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KLINIK BULGULAR

Kronik Hepatit C’'l1 hastalarda
halsizlik ve yorgunluk disinda
herhangi bir klinik bulgu yoktur



KLINIK BULGULAR

Akut hepatit C %50-80 oraninda
asemptomatik seyreder

Semptomatik olanlar da siklikla hafif
semptomlarla anikterik seyir gosterir

Klinik bulgular akut hepatit A ve B'ye
oore daha hafiftir



BIYOKIMYASAL TESTLER

ALT, AST

ALP,GGT

Total bilirubin, Direkt bilirubin,
Total protein, albiimin,

Protrombin zamani



SEROLOJIK TESTLER

Anti-HCV antikorunun tespiti
RIBA testi

HCYV genotipinin serolojik tespiti
Total HCV Kor antijen testi



ANTI-HCV TESPITI

AntiHCV plazma ve serumda hem tarama testi,
hem tani testi olarak kullanilir

Ant1-HVC tespitinde en sik kullanilan testler
enzim immunassay(EIA) ve chemiluminescence

(CIA) testleridir.

Giintimuzde 3.nesil EIA testlerinin spesifitesi
%99un lizerindedir.



ANTI-HCV TESPITI

Immiinosiiprese hastalarda (HIV pozitif kigiler
ve transplant alicilar1) ve hemodiyaliz alanlarda
yalanci negatif sonuclara neden olabilir.

Hastaligin diisiik prevalanslh gorildigi
bolgelerde (<%10) yalanci pozitiflik % 35 olarak
tespit edildiginden bir dogrulama testine 1htiyac
duyar.

HCV pozitif anneden dogan cocuklarda 1 yila
kadar Anti-HCV pozitifligi gorilebilir.



RIBA TESTI

(RECOMBINANT IMMUNOBLOT ASSAY)

Yalanci pozitif EIA ile gecirilmis infeksiyonlarin
ayiriminda kullanilir

HCV genomunun farkl bolgelerinden kéken alan
rekombinan HCV antienler: kullanilarak
hazirlanir.

Sonuclar pozitif, belirsiz veya negatif olarak
belirlenir.



CDC* ¢alismasinda Anti-HCV testinde S/Co
orani 3.8den yliksekse RIBA testi pozitifligi
%95’1in lizerinde bulunmustur.

Bu nedenle 5/Co orani 3.8’den yliksekse testin
RIBA 1le dogrulanmasi gerekli degildir.

Niikleik asit testlerinin yaygin ve kolay
ulasilabilir olmasindan dolay1 RIBA testi
giniimiizde onemini kaybetmigtir.

MMWR , February 7, 2003 / 52(RR03);1-16



Sinyal-cut-off orani
>% 95 fazla

Tarama test kiti ad1 | uiiretici Deney Formati -
dogrulukla gercek
pozitiflik habercisi
Ortho HCV Version 3.0 ELISA EIA
Test System Ortho (Enzyme Immunoassay) 2 38
EIA
Abbott HCV EIA 2.0 Abbott (Enzyme Immunoassay) > 3.8
. CIA
WLTROE ARiE=FIC Ao (Chemiluminescent Immunoassay) 2680
. MEIA
AXSYM Anti-HCV Abbott (Microparticle Immunoassay) = 10.0
CMIA
Architect Anti-HCV Abbott (Chemiluminescent Microparticle > 5.0
Immunoassay)
Advia Centaur HCV Bayer Sl > 11.0

(Chemiluminescennt Immunoassay)




HCV GENOTIPININ SEROLOJIK TESPITI

EIA testleriyle HCV genotiplerini tayin etmek
mumkiindiir(1-6)

Subtipler tayin edilemez

Duyarhligr yaklasik %90’ dir.

Ticar1 kitin ada:
Murex HCV serotyping 1-6 HCO02,
Abbott Laboratories, North Chicago, Illinois



ToTAL HCV KOR ANTIJEN TESTI

Hepatit C viremisini tespitte kullanilan bir
testtir

Ozgilin monoklonal antikorlar kullanilarak
HCV’nin kor antijenlerinin tespiti temeline
dayanir

ELIZA yontemiyle caligilir
Tiim serotipleri tespit edebilir

Infeksiyonun her déneminde viremiyi tespit

edebilir.

Kronik HCV hastalarinin serumunda o6lctilen
HCV RNA ve kor antijen 6l¢ciimleri arasinda 1yi

bir korelasyon oldugu gosterilmistir.
Jose Lorenzo et al. Journal of Virological Medhods,2004.



HEPATIT C MOLEKULER TESTLER

HCV RNA

Bircok acidan serolojik testlerden farklidir

HCV RNAnin varligini dogrudan
saptadiklarindan dolay1 testin pozitif olmasi
hemen hemen daima kisinin HCV 1le infekte
oldugu anlamina gelir.

Akut infeksiyonda antikorun pozitiflesmesinden
haftalar once HCV RNA saptanabilir diizeydedir.



AKUT HCV INFEKSIYONUNUN SEYRI

Klinik Bulgular

ALT (IU/L)

Normal ALT

O 2 4 6 8 10 12 24 1 2 3 4 5 6 7
Hafta Ay
Temastan sonraki stire

http://consensus.nih.gov/2002/2002HepatitisC2002116html.




HCV RNA testler:
Kalitatif
Kantitatif



KALITATIF HCV RNA TESTLERI

(Geleneksel olarak kantitatif testlerden daha
duyarhdirlar.

Ancak real time kantitatif testlerin
gelistirilmesinden sonra kalitatif testlerin 6nemai
kalmamaigtir.



FDA onayl kalitatif HCV RNA testleri

Kullanim
alani

Test ve lireticisi Tespit alt
limiti
(IU/ml)
Amplicor HCV v2.0 (Roche Manual RT- 50
Molecular Systems) PCR
Cobas Amplicor HCV v2.0 (Roche  Semai- 50
Molecular Systems) automated
RT-PCR
Ampliscreen (Roche Molecular Semi- <50
Systems) automated
RT-PCR
Versant HCV RNA Qualitative Semi- 10
Assay, (Siemens Healthcare automated
Diagnostics) TMA

Procleix HIV-1/HCV Assay (Chiron Manual TMA <50
Corporation)

Tani ve
1zlem

Tani ve
1zlem

Kan
taramasi

Tani ve
1zlem

Kan
taramasi




Test ve ureticisi

Kantitatif HCV RNA testleri

IU/ml

Cevirme
faktora

Dinamik
arahik

Amplicor HCV Monitor
(Roche Molecular Systems)

Cobas Amplicor HCV Monitor
V2.0
(Roche Molecular Systems)

Versant HCV RNA 3.0 Assay
(bDNA)

(Siemens Health Care
Diagnostics)

LCx HCV RNA-Quantitative
Assay
(Abbott Diagnostics)

SuperQuant
(National Genetics Institute)

Cobas Tagman HCV Test
(Roche Molecular Systems)

Abbott RealTime
(Abbott Diagnostics)

Manual RT-PCR

Semi-automated RT-

PCR

Semi-automated
bDNA signal
amplification

Semi-automated RT-

PCR

Semi-automated RT-

PCR

Semi-automated
real-time PCR

Semi-automated RT-

PCR

0.9 copies/mL

2.7 copies/mL

5.2 copies/mL

3.8 copies/mL

3.4 copies/mL

600-500,000

600-500,000

615-7,700,000

25-2,630,000

30-1,470,000

43-69,000,000

12-100,000,000

Evet

Evet

Evet

Hayir

Hayir

Evet

Hayir




Genotipleme:

Ticari genotiplerin cogu viriisiin 5-NCR bolgesini
hedeflemektedir. (Trugene 5 NC, Bayer). In vivo
mutasyonlar sebebiyle yanlis genotiplemeye
neden olabilir.

Yakinlarda gercek zamanli PCR yontemi
genotipler: belirlemek 1¢cin uyarlanmistir.

Diger testler:
Invader test(Madison Wis)
Inno-LiPA HCV II; Bayer)



Algorithm:

;

Screening Test for Negatives REPORT
Anti HCV ]
OR
L
All positives

‘ Positives defmed by 5/co ratios ‘ ‘

1
' '

Positives with high 5/co ratios ‘ ‘ FPositives with low s/co ratios ‘

1
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¥
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MMWR , February 7, 2003 / 52(RR03);1-16



Recommended Testing Sequence for ldentifying . 3. Departmantet

Hualth and Human Serviced

Current Hepatitis C Virus (HCV) Infection ~ L | o o enenon

Nonreactive Reactive

Not Detected

[ No current HCV infection }

v
l Additional testing as appropriatet ]

* For parsons who might have boon exposad fo HCW within the past & months, testing for HCW RNA or follow-up testing for HCV antibody is recommended. For persons who ara
immunocompromisad, testing for HCV BNA can be considerad.

t To differentiate past, rasolved HCV infection from bictagic falsa positivity for HCV anfibody, testing with another HCV antibody assay can be considerad. Repast HCV RNA tasting if the parson testad
is suspacted fo hawe had HCV exposura within the past & manths or has clinical evidenca of HCV disease, or if there is concem regarding the handling or storape of the test spacimen.

Sowrca: CDE. Tasting for HCV infection: An updads of guidancs for clinicians and laboatorans. MWWE 2015620181




KARACIGER BIYOPSISI VE DIGER NON
INVAZIF TESTLER

Biyopsiyle karaciger hasari grade ve stage olarak
ortaya konar. Grade(derece) nekroinflamatuar
aktiviteyl gosterir, stage(evre) ise fibrozisi veya
sirozun varligini gosterir.

En cok kullanilan skorlama sistemleri ISHAK,
METAVIR, Batts-Ludwig ve International
Association of Liver disease (IASL)’dir.



KARACIGER HISTOLOJISI SKORLAMA

SISTEMLERI

Fibrozis yok

Hafif
Fibrozis

Orta derece
fibrozis

Tleri derece
fibrozis

Siroz

Fibrozis yok

Fibroz portal
genigsleme

Nadir
koprilesme
veya septa
Cok sayida
koprilesme
veya septa

Siroz

Fibrozis yok

Periportal
fibrotik
genisleme

Periportal
septa 1
(septum)

Portosentral
septa

Siroz

Fibrozis yok

Kisa fibroz septa var veya yok bazi
portal alanlarda fibr6z genisleme

Kisa fibroz septa var veya yok Cogu
portal alanlarda fibr6z genisleme

Az sayida porto-portal koprilesme ile
birlikte cogu portal alanlarda fibroz
genigleme

Porto-portal veya porto sentral
belirgin kopriilesme ile birlikte cogu
portal alanlarda fibr6z genisleme

Nadir nodiillerle birlikte belirgin
koprilesme(Porto-portal veya porto
sentral )

Siroz



Karaciger histolojisini gostermede karaciger
biyopsisi altin standart olmasina ragmen bazi
sakincalarida mevcuttur;

invazif bir islem olmasidir(kanama, agri, organ
perforasyonu vb).

ornekleme hatasi,

histopatolojiyl degerlendirmek icin uzmanlhk
gerekmesi,

pahali olmasi

uygulayan kisi icin stres olugsturmasa.



Bu nedenle non invazif testlerden olusan bir test
paneli gelistirilmistir(Fibrotest vb).
Bu testler minimal fibrozis i1le sirozu ayirt eder,

fakat orta derecede fibrozu gostermede basarih
degildir.



Son zamanlarda gelistirilen
elastogratfi ile karaciger
biyopsisi yapmadan fibrozisi
gostermek mumkun
olmustur(Fibroscan)

Ozellikle diger noninvazif
testlerle birlikte kullanildiginda
lyi sonu¢ alinmaktadir.

Henuz bu testlerin karaciger
biyopsisinin yerini tam olarak
almasi s0z konusu deqildir,FDA
onaylari yoktur(APASL 2009)

@y

Fibro



Genotip 1 hastalar icin tedavi baslama karar:
vermekte biyopsinin roli tartismalidir.

Biyopsiyl savunanlar fibrozis <2 oldugu
durumlarda tedavinin bekletilmesini ve fibrozis
>3 1se tedavinin baslanmasi gerektigini
savunmaktadir.

Biyopsi tedavi kararini vermekte faydali olmakla
birlikte sart degildir

Genotip 2 ve 3 hastalarda karaciger biyopsisi
sart degildir.



TEDAVI



TEDAVININ AMAC1

HCV’nin eradikasyonunun saglanmasidir.

Tedavi 1le kalici virolojik yanit elde edildiginde
enfeksiyonun eradike oldugu diigtiniilmektedir.

Kalic1 viral yanit gelisen hastalarda(tedavi
sonrasl 24 haftada HCV RNA negatif) virtisiin
kalici eradikasyonu hastalarin %99 unda
saglanir.



KIMLER TEDAVI EDILMELIDIR?

HCYV ye bagl kronik karaciger hastalig: olan ve
daha once tedavi almamis tiim hastalar tedaviye
1stekl1 1seler ve kontendikasyon yoksa tedavi
edilmelidirler.

[leri fibrozisi olan ve/veya karaciger dis
bulgular: olan(semptomatik kriyoglobulinemai,
HCV immun kompleks nefropati) hastalarda
hemen tedaviye baslanmali, tedavi
ertelenmemelidir.

Fibrozisi olmayan veya minimal olan hastalarda
tedavi baslama zamani tartismalidir ve yeni
tedaviler beklenebilir.



TEDAVININ UYGUN OLDUGU HASTALAR

18 yas ve lizeri

Belirlenebilir diizeyde (50 IU/mL tizerinde) HCV-RNA’s1
olanlar

Karaciger hastaligi kompanse olanlar

Hematolojik ve biyokimyasal degerleri tedaviye uygun
hastalar (Serum bilirubin <1.5 mg/dl,Albumin >3.0 g/dl;
Hemoglobin >12 g/ dl; Notrofil sayisi>1.500 / mm? ;
Trombosit sayisi>75000 /mm? ; Serum Kreatinin <1.5
mg/dl)

Depresyon tanili olanlardan Aastalig: kontrol altinda
olanlar

Tedavi uyumunun yeterli olacag: diistiniilen hastalar



TEDAVI KONTRAENDIKASYONLARI

IFN-a ve Ribavirin 1kili tedavisi su hasta
gruplarinda kontraendikedir ;

Kontrol altinda olmayan depresyon, psikoz veya
epilepsi;

Gebeler, gebelikten korunamayacag: diisiintiilen
ciftler,

Eslik eden ciddi hastalig1 olanlar,

Dekompanse karaciger hastaligl olanlar,



TEDAVI KONTRAENDIKASYONLARI

Telaprevir veya boceprevir

IFN-a ve Ribavirin tedavisindekilerle benzerdir.
Ucli tedavide yan etkilere 6zellikle sirotik
hastalarda daha fazla dikkate edilmelidir.

Telaprevir ve boceprevirin cok ciddi ilac
etkilesimler: vardir. Tedavi oncesi hastanin
kullandigi 1laclar mutlaka kontrol
edilmelidir(www.hep-druginteractions.org).



HCV RNA (log,, IU/mL)

Virolojik Cevap Turleri

PeglFN/RBV
' Cevapsiz

Parswel cevap 2 log azalma

__________________________________________________________

L__Y"a““ap ___________________ Deteksiyon limit

KVC

04 812 18 24 30 36 42 48 54 60 66 7278
Hafta




HEPATIT C TEDAVISINDE
KULLANILAN ILACLAR

Pegileinterferonlar;

Pegileinterferon alfa 2a (Pegasys): Mutad doz 180
ug’'dir.

Pegileinterferon alfa 2b(Pegintron): Mutad doz 1,5
mg/kg’dir

Ribavirin(Copegus,Rebetol,Viron vb.):kullanildig1
kombinasyona gore doz degisir.

Telaprevir(Incivo,375 mg tablet): 3x750 mg
kullanilir

Boceprevir(Victrelis, 200 mg tablet): 3x800 mg
Simeprevir* ve sofosbuvir®

*FDA onay1 var, ilkemizde onayli degil



KRONIK HEPATIT CDE STANDART TEDAVI

Kronik hepatit C’de standart tedavi olarak
Pegileinterferon ve ribavirin tedavisi
kullanilmaktadir.

Bu tedaviyle genotip 1’de %40-50 oraninda,
genotip 2 ve 3’de % 80 oraninda kalici virolojik
yanit elde edilmektedir.

Tedavi stiresi genotip 1,4,5,6 icin 48 hafta ,
genotip 2 ve 3 1¢cin 24 haftadir



TEDAVI NAIVE HASTALARIN TEDAVISI

Genotip 1 tedavi-naiv hastalarda;

Telaprevir ve boceprevir ile iicli tedavi PEG-
IFN/R1iba tedavisinden daha yiiksek KVY
oranlarina sahiptir ve ilk secenek olmalidir*

*AASLD 2011,EASL 2014



SUT

4.2.13.E-2 - Kronik Hepatit C tedavisi

Tedavi naiv hastalarda sadece siroz
varliginda telaprevir ve boceprevir
1le tclu tedavi kullanilabilir.

Yeniden tedavide sadece rolaps olan
hastalarda telaprevir ve boceprevir
1le ticlu tedavi verilebilir.



Genotip 1 dis1 ve tedavi basarisizlig: olan
hastalarda IFN-a ve Ribavirin ile yeniden tedavi
distuntlmelidir.



FAZ II1 SPRINT-2: TEDAVI NAIF
HASTALARDA BOC + PEGIFN/RBV

= Randomize plasebo-kontrollii ¢alisma
Hf 28 Hf 48
Hf 4 .

HVYf <+

Takip

HCV genotip 1
tedavi naif
hastalarda

(2 kohort:
N =938

Siyah olmayan

and 159 Siyah)\A

*BOC 800 mg q8h; peglFN alfa-2b 1.5 ug/kg/hf; Kiloya ayarli RBV 600-1400 mg/giin.
T BOC tedavisinin 4.haftasinda ve sonrasinda

Poordad F, et al. AASLD 2010. Abstract LB-4.

Takip

Takip

Hf 72




SPRINT-2: GENEL KVY ORANLAR:

100 1
Kontrol grubuna karsi her iki tedavi
kolunda P < .0001
80 -
S 60 A
S
¥ 40 -

N
o
1

63 66
38
O " T |

A-HfPR + Yamt-  4-Hf PR + 44- 48-Hf PR
giidiimlii BOC/PR Hf BOC/PR




SPRINT-2: IRKA GORE KVY ORANLAR:

E 4-Hf PR + yanit-giidiimlii BOC/PR M 4-Hf PR + 44 Hf BOC/PR [ 48-Hf PR
100 - Siyah olmayan hastalar 100 - Siyah hastalar
P <.0001
80 - — — 80 A P =.044
67 o2 P =.004

53

Hastalar (%)
Hastalar (%)

KVY Niiks

Poordad F, et al. AASLD 2010. Abstract LB-4.




SPRINT-2: 28 HAFTAL:1K TEDAVI ALAN
HASTALARDA KVY ORANLAR:

= Hastalarin 44%’1 yanit-giidiimli kolda 28 haftalik tedavi aldi

100 -

KVY (%)

n/N =

Poordad F, et al. AASLD 2010. Abstract LB-4.

Siyah olmayan I Siyah

97




Daha Once Tedavi
Edilmemis Hastalar

DEGERLENDIRME=*
(HCV-ENA Sonuclari™)

AKSIVON

Tedavi silresi= 28 hafta

1. Dért hafta siweyle peginterferon
alfa ve mbavinn uygulaym ve daha
zOnra

2. Tedavinin 28. haftasina kadar iig
ilacm  (pegimterferon alfa we
ribavirin [PR] + Victrelis) hepsine
devam edin wve 28. haftada tedawvivi
tamamlavyin.

Tedavi silresi= 48 hafia

1. Dé&rt hafta siireyle peginterferon
alfa ve mbavinn uygulaym ve daha
s0Ira

2. Tedavinmin 3&. haftasina kadar g
ilacm (PE. + Wictreliz) hepszine
devam edin ve daha sonra

3. Tedavimin 48 haftasina kadar
pezmnterferon  alfa wve nbavirn
uygulaymm ve 43, haftada tedawviy
tamamlayim.

Onceki tedawvisi
basarisiz olmus hastalar

Tedavinin 3. Tedavinin 24.
haftasmda haftasinda
Saptanamaz Saptanamaz
Saptanabilir Saptanamaz
Saptanamaz Saptanamaz
Saptanabilir Sant

Tedavi silresi= 48 hafia

1. Dé&rt hafta siireyle peginterferon
alfa ve nbavinn uygulaym wve daha
s0Ira

2. Tedavinmin 3&. haftasina kadar g
ilacm (PE. + Wictreliz) hepsine
devam edin ve daha sonra

3. Tedavimin 48 haftasina kadar
pezgimterferon  alfa we mnbavirin
uygulaymm ve 43, haftada tedawviy
tamamlayim.




Kompanse sirozlu hastalarda 4 hafta PEG/RIBA
+ 44 hafta stireyle BOC+ PEG/RIBA o6nerilir.

HCV RNA 12 haftada >100 IU/ml veya 24
haftada >10-15 IU/ml 1se tim tedavi
kesilmelidir.



BOCEPREVIR: YAN ETKI VE TEDAVI
KESILMESI

- SPRINT-2’de kontrol grubuna karsin BOC tedavi kolunda
anemi ve tat duyusunda bozukluk(dysgeusia) daha sik
ogoruldi.

4-Hf PR + Yanit- 4-Hf PR + 44-hf 48-Hf PR

gudumla BOC/PR BOC/PR (n =363)
(n = 368) (n = 366)
Yan Etki, %
*Anemi 49 49 29
 EPO Kullanimi 43 43 24
» Disguzi (Tad alma 37 43 18
duyusunda bozukluk)
Yan etki nedeniyle 12 16 16
tedavi kesilmesi, %
* Anemi 2 2 1

Poordad F, et al. AASLD 2010. Abstract LB-4.




TELAPREVIR ILE UCLU TEDAVI

Telaprevirin tedavi naiv hastalarda etkinligini

arastiran faz III calismalar1t ADVANCE ve
ILLUMINATE calismalaridar.



FAz II1 ADVANCE: TEDAVI NAIV
HASTALARDA TVR + PEGIFN/RBV

= Randomize, plasebo ¢alisma

hf8 hf12 hf 24 hf 48 hf 72
F i ; f

TVR/P/R* uHVYT: PR* Takip —_—

PR* Takip —

Tedavi naif .
hastalarda — TVR/P/R* UHVYTI P/R* Taklp —
t 1 —
gerIiIOC}G)e (n = 363) PR* Takip 1

(N = 1088)

Takip —

*TVR 750 mg q8h; peglFN alfa-2a 180 pg/hf; kiloya ayarli RBV 1000-1200 mg/gin.
TuHVY uzamis hizli virolojik yanit= 4.ve 12.haftada HCV negatifligi

Jacobson IM, et al. AASLD 2010. Abstract 211.




ADVANCE: GENEL KVY VE ROLAPS
ORANLAR:

P < .0001 Kontrol grubuna
karsin her iki tedavi grubu icin B 8-hf TVR/PR + 16/40-hf PR (n = 364)

B 12-hf TVR/PR + 12/36-hf PR (n = 363)
[ 48-hf PR (n = 361)

100 -

80

Hastalar (%)
(@)
o

S
o
[ ]

N
o
1

KVY

Jacobson IM, et al. AASLD 2010. Abstract 211.




ADVANCE: 24 HAFTA TEDAVI ALAN
HASTALARDA KVY ORANLAR:

n/N =

8-hfTVR/PR+  12-hf TVR/PR +
16/40-hf PR 12/36-hf PR

Jacobson IM, et al. AASLD 2010. Abstract 211.




PHASE III ILLUMINATE: NAIV GENOTIP 1
HASTALARINDA YAN1T-GUDUMLU TVR +
PEGIFN/RBV

= Acik etiketli, randomize calisma

Hf 12 Hf 20 Hf 24 Hf 48 Hf 72
\ \ \
PR* R
Genotip 1 T Takip ]
HCV’li naiv vy PR*
hastalarda (n = 160) Takip —
(N = 540)=—> .
TVR/PR*| PR* @
uHVY T yok
L, PR* _
(n = 218) Takip —>

*TVR 750 mg q8h; PeglFN alfa-2a 180 pg/hf; kiloya ayarli RBV 1000-1200 mg/glin.
TUHVY uzamis hizli virolojik yanit= 4.ve 12.haftada HCV negatifligi

Sherman KE, et al. AASLD 2010. Abstract LB-2.




ILLUMINATE: GENEL KVY ORANLAR:

92 33
80 79
g 60 A
>
>
4 40 -
20 -
O' n/N= T T

Genel 24-hf tedavi 48-hf tedavi

uHVY alinan hastalar
Sherman KE, et al. AASLD 2010. Abstract LB-2.




4.veya 12.haftada 1,000 IU/ml, 24 haftada 10-15

IU/ml tizerinde HCV RNA olan hastalarda tedavi
kesilmelidir



TELAPREVIR: YAN ETKI VE TEDAVI
KESILMESI

- ADVANCE’da kontrol grubuna karsin TVR kolunda
kasinti, dokiinti ve anemi daha sik rapor edilds.

8-hf TVR/PR + 12-hf TVR/PR + 48-hf PR
16/40-hf PR 12/36-hf PR (n =361)
(n=364) (n =363)
Yan etki, %
= Kasinti 45 50 36
» Dokiinti 35 37 24
= Anemi 39 37 19
Dokiintii sebebiyle TVR/placebo
) : 5 7 1
kesilmesi
Dol_<untu_sebeb1yle tiim 1laglarin 05 14 0
kesilmesi

Jacobson IM, et al. AASLD 2010. Abstract 211.




TELAPREVIR TEDAVI SURESI

Tedavi almamis ve daha onceki tedavi relapslar:
olan hastalar icin tedavi stliresi ; HCV RNA 4.ve
12 haftada negatif 1se 12 hafta telaprevir, 24
hafta PR

HCV RNA 4.ve 12 haftada saptanabilir ve <1000
IU/ml 1se tedavi siires1 12 hafta telaprevir, 48
hafta PR gseklindedir.

Sirotik hastalarda tedavi stiresi 12 hafta
telaprevir, 48 hafta PR gseklindedir



GENOTIP 1 HASTALARDA IKILI TEDAVININ ROLU

Baz1 tedavi naive secilmis hasta gruplarinda PEG
IFN/Ribavirin tedavisi ile yiiksek tedavi basarisi elde
edilmektedir.

Ikili tedavi daha ucuz olmasi ve yan etkisinin ticli tedaviye
ogore daha az olmas1 nedeniyle veya telaprevir ve
boceprevirin kontendike oldugu hastalarda secenek
olabilir.

IL28B genotipi uygun olan hastalarda ikili tedavi ile elde
edilen basari oran ticli tedaviye benzerdir(1)

Lead in tedavisinde 4 haftada HCV RNA kaybi1 geligsen
hasta grubunda da sadece ikili tedavi ile devam
edilebilir(2)

1.Thompson AJ, MNature 2009;461:399—401.

2. Poordad FGastroenterology 2012;143:e601—e605.)



IDEAL CALiSMAS::
IL28B’YE GORE KVY ORANLAR:

100 -

80 -

SVR (%)
(@)
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N
o
1

20

TT

Ge D, et al. Nature. 2009;461:399-401.




GENOTIP 2,3,4,5 VEYA 6 HASTALARDA TEDAVI

Bu hastalarda giiniimiizde PEG-IFN/Ribavirin
tedavisi kullanilmaktadair.

Biytik capli calismalarda Genotip 2’de %76,
genotip 3’ de % 82 basar1 s6z konusudur.

Genotip 2 ve 3’de ribavirin dozu 800 mg/giin
olmalidir.

Genotip 1 dis1 hastalarda tcli tedavi
endikasyonu yoktur.



Hcv RNA PEG IFN/RIBA tedavisi alan genotip 1 hastalarda yanit giidiimlii tedavi

Hafta O 4 12 24
Poz Tx
Poz<2 Log _—— Durd
‘ > disme b \ 1;;%:
Neg
GVY
Sadece /
viral yik
. 72
distukse*
ey 48 haftalik
Haftahk haftalk tedavi
tedavi tedavi

*<400.000-800.000 1U/ml



PEG IFN/RIBA tedavisi alan genotip 2 ve 3 hastalarda yanit giidiimlii tedavi
HCV RNA

Hafta O 4 12
Poz Poz<2 log diisme —
—> | veya 24 haftada 5 Tedaviy1
pozitif kes
Poz>2 log
diisme,
Risk sonrasinda GVY
faktorleri
(fibrozis,
IR)

Neg
/ EVR
24 ‘L

*12-16 48
) haftalik
haftalik ted
aftalik tedavi todavi haftahk
tedavi

PEG IFN/RIBA tedavisi alan genotip 2 ve 3 hastalarda yanit giidiimlii tedavi
*<400.000-800.000 1U/ml



TEDAVI DENEYIMLI
HASTALAR




YETERSIZ VIROLOJIK YANITLAR

04 812 18 24 30 36 42 48 54 60 66

Haftalar
McHutchison JG, et al. N Engl J Med. 2009;361:580-593.
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Hf 4 Hf 12 Hf 24 Hf 36 Hf 48 Hf 72

R | | | |
12.Hf tespit ——Takip——
ediliyorsa r_
- BRI R — i
RESPOND-1 — | GHRSHBOCHI01200 400 002 PR —Talip——>

(N=357) ~~ BOC'800mg+P —Takip——

N\ BOC 400 mg + PR — Takip——

PEGIFN/RBV TEDAVISINE YAN1TS1ZLARDA
BOCEPREVIR KLINIK CAL1SMALAR: ‘




RESPOND-1(TUMU TEDAVI YAN1TS1Z): TEDAVI
KOLUNA GORE TEDAVI SONU YANiT(TSY) VE

KVY ORANLAR:
1007 B 48 Hf PR (n = 49)
90 A O 12 Hf PR — 24 Hf BOC + PR 400 mg
] (n=44)
80 B BOC + P 100 mg (n = 48)
70 B BOC + P 200 mg (n = 49)
< 60 | [] BOC + PR 400 mg (n = 49)
= B BOC + P 400 mg (n = 97)
S 50+ B BOC + P 800 mg (n = 65)
S 40
> 32
30 A
20 A
1 14
10 1 5 4
0
TSY Yaniti KVY

Schiff E, et al. EASL 2008. Abstract 104.



PEGIFN/RBV TEDAVISINE
KiSMI YANi1T VE ROLAPSLARDA BOCEPREVIR
KLINIK CAL1SMALAR:1

8'|_.If.teSpit BOC+ PR PR —Takip———
ediliyorsa

/ PR BOC +PR —Takip——

"N aoy i N ———
(N = 403) P

™ )




RESPOND-2(KiSMI YANiT VE ROLAPSLAR): TEDAVI
KOLU VE ONCEKI YANiTA GORE KVY ORANLAR:

KVY (%)

100 -

80

(@]
o
1

D
o
1

N
o
1

kontrol grubuna
kars1 P <.0001
(Her iki kolda)

66
59*

52

7

[ 4-hf PR + yanit-giidiimlii
BOC + PR (n = 162)

B 4-hf PR + 44-hf
BOC + PR (n = 161)

75

69
I 48-hf PR (n = 80)

Yanit-giidiimlii kolda

hastalarin %46°s1 kisa
stireli tedavi gordii ve
KVY orani %86 idi.

Genel

Bacon BR, et al. AASLD 2010. Abstract 216
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PEGIFN/RBV YAN1TS1ZLARDA TVR
KLINIK CAL1SMALAR:

Hf4  Hf 12 Hf 16 Hf 24 Hf 48 Hf 72

| |
PROVE 3 /,_
(N = 453) \‘: Takip

v

v

Study 107*
(N =117)

v

—> TVR+PR PR Takip

*PROVE 1, 2, and 3 ¢alismalarinin kontrol grubunda bulunan yanitsiz olgular.




PROVE 3: ONCEKI YAN:TA GORE KVY
ORANLAR:

B 12-Hf TVR + PR + 12-Hf PR (n = 115)

100 -
[ 24-Hf TVR + PR + 24-Hf PR (n = 113)
W 24-Hf TVR + P (n = 111)
80 7 M 48-Hf PR (n = 114) 69 L8
< 60 T
< 53*
> S5l1*
>
! 40 -
20 -
0 N L o
Genel Onceki Yanitsizlar Onceki Oncek
Rolaps Breakthro
*kontrol grubuna karsi P < .001 . tKontrol grubuna karsi1 P = .02. edenlerde

McHutchison JG, et al. N Engl J Med. 2010;362:1292-1303.




REAILZE CAL1SMAS:

o Uluslar arasi, ¢cok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli faz III ¢alismasi

Randomizasyon 2:2:1; HCV RNA
seviyesi ve daha dnceki cevaba gore Hf 4 Hf 12 Hf 16 Hf 48

tabT(ah l l l

T12PR48 Lead-in yok

h

Daha once peglFN /
RBYV basarisiz genotip
1 HCV ile hastalar
(N =662)

T12PR48
Lead-in 24-hf
KVY icin
takip

el

PR48, 48 hf peglFN/RBV; g8h, every 8 hrs; T12, 12 hf telaprevir.
*PeglFN alfa-2a 180 ug/hf + RBV 1000-1200 mg/day.
Zeuzem S, et al. N Engl J Med. 2011;364:2417-2428




ANA BULGULAR

KVY, % T12PR48 T12PR48 PRA48
Lead-in Yok L_ead-in (n=132)
(n = 266) (n = 264)
Relaps hastalar 83* 88* 24

9

Yanitsiz hastalar 41* 41*

= Kismi yanitsizlar 5O* 54%* 15

5

* Tam yanitsizlar 29* 33*

*P <.001 vs peglFN/RBYV kontrol kolu.
Zeuzem S, et al. N Engl J Med. 2011;364:2417-2428.



Simeprevir
ve
Sofosbuvir



SIMEPREVIR
GENOTIP 1 NAIV HASTLARDA QUEST 1 VE QUEST 2
CALASMALARi1N1IN SONUCLARa

Simeprevir + PR % | Plasebo + PR

Tim (genotip la ve 80 50
1b) KVY 12 hafta

Genotip la 75 47
Genotip 1b 85 53

KVY elde edilemeyenlerde

Tedavi siiresince 8 33
yanitsiz
Relaps 11 23

Simeprevir 150 mg 12 hafta, Pegileinterferon alfa 2a ve 2b 24 veya 48 hafta .
Plasebo 12 hafta, Pegileinterferon alfa 2a ve 2b 48 hafta.
KVY tedavi sonrasi 12 haftada bakilmas. ‘




SIMEPREVIR
GENOTIP 1 INTERFERON TEMELLI TEDAVILERE ROLAPS
HASTALARDA PROMISE CAL:SMASiNIN SONUCLAR:

Simeprevir + PR % | Plasebo + PR

Tim (genotip la ve 79 37
1b) KVY 12 hafta

Genotip la 70 30
Genotip 1b 86 43

KVY elde edilemeyenlerde

Tedavi sturesince 3 27
yanitsiz

Relaps 18 48




SIMEPREVIR

GENOTIP 1 INTERFERON TEMELLI TEDAVILERE YANI1TS:1Z
HASTALARDA ASPIRE CAL1SMASiNiIN SONUCLAR:

Tedavi 150 mg

sonucu Simeprevir +
PR ( %)

KVY 24

Rolaps 77

hastalar

Kismi 65

yanithlar

Tam 53

yanitsizlar

Plasebo + PR

Pooled 100 mg
ve 150 mg

Simeprevir +
PR ( %)

83 37
67 9
45 19




SOFOSBUVIR
TEDAVI NAIV GENOTIP 1 HASTALARDA
NEUTRINO CAL1SMASiNIN SONUCLAR:

Sofosbuvir +Peg-IFN alfa +
RBYV 12 hafta

N=327

Tim KVY %90
Genotip 1 %89
Genotip la %92
Genotip 1b %82
Genotip 4 %96
KVY gelismeyenlerde

Tedavi sliresince yanitsizlik %0
Rolaps %9

Diger %1




SOFOSBUVIR
TEDAVI NAIV GENOTIP 2 VE 3 HASTALARDA
FISSION CAL1SMASiNIN SONUCLAR:

Sofosbuvir + RBV | Peg-IFN alfa +
12 hafta RBYV 24 hafta

Tim KVY %67 %67
Genotip 2 %95 %78

Genotip 3 %56 %63




YAN ETKI YONETIMI:

Pegile interferon alan hastalarda genellikle grip
benzeri bulgular gorilir.

Parasetamol tedavisinden fayda goriir ve
genellikle 4-6 haftada hastanin yakinmalar:
azalir.

Yorgunluk, depresyon, huzursuzluk, uyku
bozukluklari, deri doktiintiiler: ve nefes darlig:
o1b1 yan etkiler gortlebilir.

Hipotiroidi ve hipertiroidi gib1 yan etkiler
yoniinden tedavi stiresince her li¢c ayda bir tiroid
fonksiyon testlerine bakilmalidir.



YAN ETKI YONETIMI:

Interferon doz azaltimi; siddetli depresyon,
notrofil sayisinin 750 /mm3 altinda, PLT
50000/ml altinda interferon dozu azaltilmalidir.

Pegileinterferon alfa 2a icin once 135, sonra 90
ug’a, pegileinterferon alfa 2b icin 6nce 1 mg/kg ,
sonra 0,5 mg/kg 1nilir.

Belirgin depresyon varliginda, notrofil sayis1 500
/mm3 altinda, PLT 25000/mm3 altinda interferon
tedavisi kesilir. Bu degerlerin lizerine cikarsa
tekrar baglanir.



YAN ETKI YONETIMI:

Anemi gorildigiinde hemoglobin diizeyi 10 gr/dl
altinda ribavirin dozu 200 mg azaltilmalidir.
Hemoglobin diizey1 8.5 gr/dl altinda ribavirin
kesilmeli veya growth faktor verilmelidir.



TEDAVI BASAR1Si1N1 ARTIRAN FAKTORLER

Tedaviye uyum:

Tedaviye tam uyum KVY oranlarini belirgin
Olciide artirir. HCV tedavisine uyum tedavi
siresince onerilen interferon tedavinin %80’in1 ve
ribavirinin %80’nin almak olarak tanimlanir.

Direk etkili antivirallerin kullaniminda tedawvi
dozlarinin atlanmasi i1laca karsi direnc gelisimine
yol acar.

Hastalarin tedaviye uyumunu artirmak icin
egitim, direk gozlemsel tedavi, psikiyatri destegi
vb. cesitli destek yontemler: kullanilabilir.



DIGER FAKTORLERIN DUZELTILMESI

Viicut agirligi: Obez hastalarin tedaviye
yanitinin disik oldugu bilinmektedir. Tedawvi
onces1 hastalarin zayiflamasi onerilir.

Lipitler: Bazi lipit distrtici 1laclarin KVY
uzerine olumlu etkisi oldugu belirlenmigtir,
ancak veriler yeterli degildir.



DIGER FAKTORLERIN DUZELTILMESI

Alkol: Alkol tiiketimi tedavi basarisini olumsuz
etkiler.Bu nedenle tedavi almasi planlanan
hastalarin ya alkol alimini birakmalari yada
azaltmalari onerilir. Alkol alan fakat tedavi
uyumu yuksek olan hastalarin KVY oranlari,
alkol almayanlara benzerlik gostermektedir.

Metabolik sendrom: Insiilin direnci ve tip 2
diayabet karaciger hastaliginin siddetini artirir
ve bu hastalarda HCC gelisme riski ytiksektir.
HCV hepatik steatozda artisa sebep olur.



DESTEK TEDAVISI:

Growth faktor:

Ribavirinin yan etkisi olan anemi gelisiminde
ribavirin doz azatlimi gereksinimini azaltmak ve

KVY oranlarinda diismey1 engellmek 1¢in
eritropoetin(EPO) kullanilablir.

EPO hemoglobin diizeyi 10 gr/dl nin altina
distiigiinde verilir ve hemoglobin diizey1 10-12
ogram arasinda tutulacak sekilde devam edilir.

Ulkemizde de oldugu gibi bircok tilkede bu
endikasyonda geri 6demesi yoktur.



DESTEK TEDAVISI:

Lokopeni mevcudiyetinde grantilosit koloni
stimilan hormon tedavisi kullanilabilir, ancak
ekonomik olup olmadig: tartismalidir.

Trombositopeni varliginda trombopoetin
agonistleri(romiplostim ve eltrombopag)
trombosit sayisini artirir.

Interferonlara bagh gelisen trombopenilerde
kullanimi icin Eltrombopag’in FDA onayi1 vardir.



DESTEK TEDAVISI:

Antidepresanlar:

Oykiistinde depresyon olan hastalara tedavi
baslamadan once psikiyatri konsiiltasyonu
yaparak risk degerlendirmesi yapilmalidir.

Gerektiginde antidepresan verilerek tedavi
surdirulir.

Hasta tedavi boyunca psikiyatrist denetiminde
olmalidir.

Agir olgularda tedavi kesilir.



KVY GELISEN HASTALARiN TAKIBI:

Sirozu olmayan ve KVY goriilen hastalara tedavi
sonrasi 48 hattada HCV RNA bakilmalidar.

Daha sonra HCV RNA bakmaya gerek yoktur.

Hastalar tedavi sonrasi 1.ve 2.y1lda tiroid
hastalig1 yoniinden tetkik edilmelidirler.

Sirotik hastalar hepatoselliiler karsinoma(HSK)
gelisimil yoniinden 6 ayda bir tetkik
edilmelidirler.



BOC tedavisine yanit vermeyen hastalarda TVR,
TVR tedavisine yanit vermeyen hastalarda BOC
tedavisi uygulanmaz.



OZEL GRUPLARDA
TEDAVI



KOMPANSE SIROZ

Kompanse sirozu olan hastalar mutlaka tedavi
edilmelidir, ancak KVY oranlar: dustiktiir.

Uclii tedavinin yan etkileri daha agir
seyrettiginden bu tiir hastalarin tedavisi referans
merkezlerde yapilmalidir.

Sirozlu hastalarda tclu tedavide yanit gtidiimli
tedavi kullanilmaz, tedavi siires1 48 haftadir



OZEL GRUPLARIN TEDAVISI:

HIV Koinfeksiyonu

HIV koinfeksiyonu olan hastalarda, 6zellikle CD4
pozitif hiicre sayisi diisiikse HCV infeksiyonu ile
1lgil1 karaciger hastaligi daha belirgindir.

Bu nedenle HIV-HCYV koinfeksiyonu olan

hastalarda antiretroviral tedaviye daha erken
baslanmalidir.

CD4 pozitif hiicre say1s1<200 1se antiHCV
tedavisine baslamadan once antiretroviral tedavi
1le bu say1 ylukseltilmelidir.

HCV tedavisi endikasyonlart HCV
monoinfeksiyonu olanlardaki gibidir.



HBV KOINFEKSIYONU

HCV-HBYV koinfeksiyonunda genellikle HBV
DNA duzeyi1 distiktir ve esas infeksiyon HCV
i1liskilidir.

Bu hastalarda hem HBV, hemde HCV
replikasyonu arastirilmali, eger HCV 1iligkili
oldugu saptanirsa monoinfeksiyonlu kisiler gibi
tedavi edilmelidir.

Eger birlikte HBV replikasyonu varsa yada HCV
tedavisi esnasinda aktive olursa HCV tedavisinin
yani sira HBV 1¢in oral niikleozit veya niikleotid
analoglari verilmelidir.



HEMODIYALIZ HASTALAR:1

Bobrek transplantasyonu aday: tim HCV’l1
diyaliz hastalarinda tedavi disiuntilmelidir.

Ribavirinin yan etkilerinden dolay:1 genellikle tek
basina pegileinterferonlar kullanilar.

Pegileinterferon alfa 2a tercih edilir ve dozu 135
ug/ml dir.

Tecribeli hekimler taratindan kontrollu olarak
pegileinterferon ribavirin tedavisi yapilabilir.

Ribavirin 200 mg giinde bir kez, 1ki1 gtinde bir
veya haftada tlic kez verilebilir.

Ribavirin 1lave edilmesi KVY oranini
artirmaktadair.



NON-HEPATIK SOLID ORGAN
TRANSPANTASYON HASTALAR:1

Bobrek nakli aday: tim HCV’l1 hastalar
transplantasyon oncesi tedavi edilmelidirler.

Transplantasyon sonrasi HCV bulunan
hastalarin tedavisi kullanilan interferonlarin
rejeksiyon riskini artirmasindan dolay1 hasta
bazinda degerlendirilmelidir.



AKUT HEPATIT CLI HASTALAR

Akut hepatit Cli hastalarin kroniklesmesini
engellemek 1cin tedavi edilmelidir.

HCV genotipinden bagimsiz olarak akut hepatit
C’l1 hastalarin pegileinterferon monoterapisiyle
KVY orani %90'1n tizerinde bulunmustur.
Ribavirin i1le kombine tedavinin KVY tizerine
olumlu etkisi saptanmamistir. Uclii tedavi ile
1lgil1 veri yoktur.









5 s daba weun i Az —F ronik hepatit C've bagl karacifer kompanse sirozu
{karamger hnnpﬂﬂnd& ISHAK :-,lcﬂﬂma gbre evre —1 Ve uzennde olanlar veya trombosit sayviss 100000 altinda olanlarda veya
protrombin zamam kontroliin 3 saniye iizerinde olanlar) olan genotip I hastalarda;

a) Daha dnce hepatit C tedavisi almis hastalarda tedavi 4.2.13 E-3 maddesi kurallarima tabidir.

b) Daha &nce hepatit C tedavisi almanug hastalarda ise peginterferon + ribavirin tedavisi veva peginterferon +
ribavirin + telaprevir/bocepravir tedavisi baglanabilir. Peginterferon + ribavirin + telaprevir/bocepravir tedavisi baslanacak
1se asagudald tedavi semalarindan valmizea bird kullanlabilir.

13 Peginterferon + ribavirin + telaprevir (liglil) tedavisi 12 haftaya, devamuinda peginterferon + ribavirin ile tedavi
toplam 48 haftaya tamamlanir. Ancak tedavive baslandiktan sonra 4 iincii hafta sonunda HOV ENA =1.000 IU/ml olanlarda
tedavi & haftavi, 12 nci hafta sonunda HCV ENA =1.000 IU/ml olanlarda tedavi 16 haftav: gegemez. 24 {incii haftada HCV
FMA pozitifligi devam eden hastalarda tedavi en geg 28 inci hafta sonunda kesilir.

2) Peginterferon + ribavirin + bocepravir (iiglil) tedavisine 4 hafta pegileinterferon + ribavirin ile baslanir, ddrdiinei
haftadan sonra tedavive bocepravir eklenerel figlil tedavi 48 haftaya tamamlanyt. Ancak tedavinin 12 nci hafta sonunda HCV
FNA =100 IU/ml olanlarda tedavi 16 haftay: gecemez. 24 lincii haftada HCV EMNA pozitiflifi devam eden hastalarda tedavi
en ge¢ 28 inci hafta sonunda kesilir.

4.2.13.E-3 - Eriskin Kronik Hepatit C hastalarmda yeniden tedavi

(1) Komplikasyonlar nedenivle tedavisine 12 nci haftadan Snce son wverilmis olan kronik hepatit C hastalan tedawvi
almamig hastalar ile aymi krallara tabi olarak yveniden tedavive almabilirler.
{2] {Mﬁmmms ZST??M d md ‘iururluk {]4«*1{]«*2{]13} hefe

v&ﬂehﬂ& Intﬂffmn veya pegmtﬂ'femn mnnnterapm :alaralc cevapsiz 01311 ha:.talar d,a t{‘dﬂﬂ almaim;. ha:talar 11& ayr
kurallara tabi olarak peginterferon + ribavirin tedavisi verilebilir.

(3) Interferon + ribavirin veya pegileinterferon + ribavirin tedavisine cevap veren ancak niiks etmis (tedavi
bitiminde HCV ENA (-) olan ancak izleminde HCWV RMNA veniden pozitiflesen) hastalar bir defaya mahsus olmak iizere
asagidalol tedavi semalarmdan valmizea biri kullanilabilir.

a) Yeniden interferon + ribavirin veya pegileinterferon + ribavirin tedawvisi alabilirler. 16 nci haftadan sonra
tedavinin siirdiiriilebilmesi i¢in 12 nei haftada balalan HCV ENA (-) va da 2 log (100 kat) azalmig olmalidwr. Tedawvi siirest
48 haftay: gegemez.

b) Pegileinterferon + ribavirin + telaprevir (figlil) tedawvisi alabilirler. Bu hastalarda tedavinin 4 fincii haftasinda
HCWV ENA bakilir.

1} Tedavinin 4 iinecii haftasinda bakalan HCV BNA (-) ise figld tedavi 12 haftava, devaminda pegileinterferon +
ribavirin ile tedavi toplam 24 haftava tamamlanar.

2} Tedavinin 4 incii haftasinda bakilan HCV BENA (+) ise figli tedavi 12 haftava, devamunda pegileinterferon +




