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Faz |l ADVANCE: Tedavi naiv
hastalarda TVR + PeglFN/RBV

= Randomize, plasebo calisma
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*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.

hf 72



ADVANCE: Genel KVY ve Rdlaps
oranlar

P < .0001 Kontrol grubuna
karsin her iki tedavi grubu icin -~ B 8-hf TVR/PR + 16/40-hf PR (n = 364)
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Jacobson IM, et al. AASLD 2010. Abstract 211.



ADVANCE: 24 hafta tedavi alan
hastalarda KVY oranlari
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Jacobson IM, et al. AASLD 2010. Abstract 211.



PROVE 3: Onceki Yanita Gore KVY
Oranlari

E12-Hf TVR + PR + 12-Hf PR (n = 115)

100 -
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Genel Onceki Yanitsizlar Onceki Onceki
Rolaps Breakthrough
*kontrol grubuna karsi P < .001 . tKontrol grubuna karsi1 P = .02. edenlerde

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



Realize calismasi

e Uluslar arasi, cok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli faz lll calismasi

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

tabT(ah 1 l l

T12PR48 Lead-in yok

h

Daha once peglFN / T12PR48
RBYV basarisiz genotip
1 HCV ile hastalar
(N =662)

Lead-in 24-hf
KVY icin
takip

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

Relaps hastalar g3* 8g8* 24

Yanitsiz hastalar 41*

= Kismi yanitsizlar 59* 54%* 15

" Tam yanitsizlar 20*

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



ri Turkiye Cumhuriyeti
SGK  s0SYAL GUVENLIK KURUMU

SOSYAL wllvy

*  4.2.13.E-2 - Kronik Hepatit C tedauvisi
* (1) HCV RNA’sI pozitif hastalarda genotip tayini ile tedaviye baslanabilir.

*  (2) Kronik hepatit C tedavisinde interferon + ribavirin veya pegile interferon + ribavirin kombinasyonu
kullanilir. Ribavirin kullanimi icin kontrendikasyon bulunanlarda tek basina interferon veya pegile
interferon kullanilabilir. Tek basina ribavirin kullanim endikasyonu yoktur.

*  (3) Tedavi siresi, genotip 1 ve 4 icin 48 haftadir. Tedavi baslandiktan sonra 12 nci hafta sonunda HCV RNA
diizeylerin 2 log (100 kat) azalmayanlarda tedavi siiresi 16 haftayi gecemez. 24 (inci haftada HCV RNA
pozitifligi devam eden hastalarda tedavi en ge¢ 28 inci hafta sonunda kesilir. 16 nci haftada 2 log (100 kat)
azalan hastalarda ve 28 inci haftada HCV RNA (-) olan hastalarda HCV RNA analiz sonucu regete veya
raporda belirtilir. Bu streler icinde komplikasyonlar nedeniyle tedaviye ara vermek zorunda kalinan
hastalarda belirtilen haftalar icinde siireye tekabliil eden dozda ila¢ alinamamissa ara verilme nedenleri
gerekgeleri ile yeni raporda belirtilmek kaydiyla ila¢ bu fikrada belirtilen haftalik dozlara tamamlanir.
Tedaviye devam kriterleri yeni rapora gore degerlendirilir.

*  (4) Eriskin genotip 2 ve 3 hastalarda ribavirin dozu en fazla 800 mg/giin olacak sekilde verilir. Bu hastalarda
gerek interferonun gerekse ribavirinin tedavi siresi en fazla 24 haftadir. Genotip 2 ve 3 hastalarin
tedavisinde 12 hafta sonundaki HCV RNA azalmasi kosulu aranmaz.

* (5) 3-18 yas cocuklarda; ribavirin dozu 15 mg/kg/glin, maksimum 1200 mg/glin dir. Pegile interferon daha
once interferon tedavisi almamig hastalarda uygulanabilir.

* (6) Kompanse sirozu olan genotip | hastalarda (karaciger biyopsisinde ISHAK skoruna gore evre 4 ve
Uzerinde olanlar veya trombosit sayisi 100.000 altinda olanlarda veya protrombin zamani kontrolin 3
saniye Uzerinde olanlar) peginterferon + ribavirin + telaprevir tedavisi baslanabilir. Tedavi stiresi 48
haftadir. Telaprevir 12 haftadan daha uzun sire kullanilamaz.



r Tirkiye Cumhuriyeti
SGK  s0sYAL GUVENLIK KURUMU

SOSYAL GUVENLIX

*  4.2.13.E-3 - Eriskin Kronik Hepatit C hastalarinda yeniden tedavi

* (1) Komplikasyonlar nedeniyle tedavisine 12 nci haftadan dnce son verilmis olan kronik hepatit C hastalari
tedavi almamis hastalar ile ayni kurallara tabi olarak yeniden tedaviye alinabilirler.

e (2) interferon veya pegileinterferon monoterapisi alan ve cevapsiz olan hastalar da tedavi almamis hastalar
ile ayni kurallara tabi olarak pegileinterferon + ribavirin tedavisi verilebilir.

e (3) interferon + ribavirin veya pegileinterferon + ribavirin tedavisine cevap veren ancak niiks etmis (tedavi
bitiminde HCV RNA (-) olan ancak izleminde HCV RNA yeniden pozitiflesen) hastalar bir defaya mahsus
olmak lzere asagidaki tedavi semalarindan yalnizca biri kullanilabilir.

* a) Yeniden interferon + ribavirin veya pegileinterferon + ribavirin tedavisi alabilirler. 16 nc1 haftadan sonra
tedavinin surduirulebilmesi icin 12 nci haftada bakilan HCV RNA (-) ya da 2 log (100 kat) azalmis olmalidir.
Tedavi siiresi 48 haftayl gecemez.

* b) Pegileinterferon + ribavirin + telaprevir (li¢ll) tedavisi alabilirler. Bu hastalarda tedavinin 4 inci
haftasinda HCV RNA bakilir.

» Tedavinin 4 incu haftasinda bakilan HCV RNA (-) ise Uclu tedavi 12 haftaya,
devaminda pegileinterferon + ribavirin ile tedavi toplam 24 haftaya tamamlanir.

» Tedavinin 4 incl haftasinda bakilan HCV RNA (+) ise U¢li tedavi 12 haftaya,
devaminda pegileinterferon + ribavirin ile tedavi toplam 48 haftaya tamamlanir.
Ancak tedaviye baslandiktan sonra 4 (incl hafta sonunda HCV RNA >1.000 IU/ml
olanlarda tedavi 8 haftayi, 12 nci hafta sonunda HCV RNA >1.000 IU/ml olanlarda
tedavi 16 haftayi gecemez. 24 lincl haftada HCV RNA pozitifligi devam eden
hastalarda tedavi en ge¢ 28 inci hafta sonunda kesilir.

e (4) interferon + ribavirin veya pegile interferon + ribavirin tedavisine cevap vermeyen 18 yasinin tizerindeki
hastalarda yeniden pegileinterferon ve ribavirin tedavisi yapilamaz.



Multidisipliner team olusturulmali

Hepatit tedavisinde deneyimli hekim
Hemsire

Farmakolog

Psikiyatrist

Sosyal destek elamani






Telaprevir kombinasyon tedavisinin baslatilmasi icin 6nerilen
baslangic degerleri:

Hemoglobin: 2 12 g/dl (kadin); > 13 g/dl
(erkek)

Trombosit sayisi = 90.000/mm3

Mutlak notrofil sayisi 2 1.500/mm3
Yeterince kontrollu tiroid fonksiyonu (TSH)
Hesaplanan kreatinin klirensi = 50 ml/dk
Potasyum = 3.5 mmol/I



Hastalarin takibi

* Interferon+ ribavirin tedavisinin hematolojik
yan etkileri nétropeni, anemi, trombositopeni
ve lenfopenidir.

 Bu parametreler tedavinin 1,2,4 haftalarinda
ve sonrasinda 4-8 hafta arayla takip
edilmelidir.

* Hem boceprevir, hem de telaprevir 6zellikle

sirotik hastalarda anemi riskini artirir.
EASL 2013



llac etkilesimleri

e Telaprevir esas olarak sitokrom P450 CYP3A4
ile metabolize edilir.

* Telaprevir CYP3A4’Gn kuvvetli bir
inhibitéradur.
* Bu nedenle bircok ilacla etkilesimi s6z konusu

olacagi ongoruldiugiinden, ayrintili bir sekilde
diger ilaclarla etkilesimi arastirilmistir.
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Interaction Report from www.hep-druginteractions.org

Report ID: yunus 19595
Date Produced: 15 May 2014

Anti-hepatitis Treatment Co-medications

Peg-IFN alfa Aspirin

Ribavinn Atorvastatin

Telaprevir Folic acid
Metformin
Montelukast
Salbutamol

This report lists the potentially clinically significant interactions (i.e. “red” and “amber” classifications) for the drugs in the table above. Interactions with a “green” classification
(i.e. no clinically significant interaction expected) have been checked but are not shown on this report.

For full details of all interactions, see www hep-druginteractions.org.

Description of the interactions

Drugs that should not be co-adminisfered (RED)

« Telaprevir and Atorvastatin: Note the difference between the European SPC (contraindicated) and the US Prescribing Information (avoid): the charts reflect the more
cautious option. Coadministration increased atorvastatin Cmax by 10.6-fold and AUC by 7 88-fold. Coadministration is confraindicated in the European SPC due to the
potential for myopathy including rhabdomyolysis, but the US Prescribing Information states to avoid coadministration.

Pofential inferaction — may require close monitoring, alferation of drug dosage or fiming of administration (AMBER)

« Telaprevir and Metformin: Coadministration has not been studied but, based on metabolism and clearance, a clinically significant interaction is unlikely as metformin |
mainly excreted renally. However, metformin is contraindicated with hepatic insufficiency, acute alcohol intoxication, and alcoholism.

Information supplied and monitored by The Liverpool HEP Pharmacology Group. This report is provided for information only. It is not intended to replace a consultation with an
appropriately qualified health professional. We aim to ensure that the information published in this report is accurate and consistent with current knowledge and practice.
However, medical knowledge and practice is constantly evolving and individual cases may require specific advice that cannot be addressed through this report. The University of
Liverpool, eMedFusion and their servants or agents shall not be responsible or in any way liable for the continued currency of the information or for any errors, omissions or
inaccuracies in this publication whether anising from negligence or otherwise howsoever or for any consequences anising therefrom. The University of Liverpool and eMedFusion
expressly exclude liability for errors, omissions or inaccuracies to the fullest extent permitted by law.



Ad ve Cinsiyet Ya§ Daha onceki Kullanilan tglii Tedaviye
M tedavi Baslama Tarihi
Soyad Pegileinterferon ve
ribavirin tedavisine
Yanit
K 60 100

1 F.G Relaps 2A+RB+TVR 140213
24 Hafta

2 s E 53 93 Relaps 2A+RB+TVR  03.03.03
24 Hafta

3 N-A E 61 90 Relaps 2A+RB+TVR  06.03.13
24 Hafta

4 =U K 61 65 Relaps 2A+RB+TVR  25.03.13
48 Hafta

5 TA E 37 73 Relaps 2A+RB+TVR ~ 02.04.2013
24 Hafta

6 LU E 39 64 Relaps 2A+RB+TVR ~ 18.04.13
24 Hafta

U ke K 52 75 Relaps 2A+RB+TVR  26.06.13
24 Hafta

8 1 K 65 66 Relaps 2A+RB+TVR  05.07.13
24 Hafta

9 S.i K 27 56 Relaps 2A+RB+TVR 05.11.2013

24 Hafta



“ Ad ve Soyad Hizh Virolojik Yanit Erken Virolojik Yanit Kalic Virolojik Yanit
1 F.G Var Var Var Var

2 AC Var Var Var Var

3 N.A Var Var Var Var

4 S.T Var Var Var Sonug
bekleniyor

5 TA Siddetli Dokiinti Nedeniyle 4.giinde Tedavi Kesildi

6 L.U Var Var Var Var

7 H.G Var Var Var Var

8 ES Var Hasta tedavinin 5.haftasinda kendi istegiyle

tedaviyi kesti
9 S.i Var Var Var Var



Yan etkiler

AANESOVaE Grip benzeri | Zayiflama | Tiroid Sag
belirtiler fonksiyon Doékilmesi
bozuklugu

' - Var Var Yok Yok
’ e Var Yok Yok Var
’ e Var Var Yok Var
) > Var Var Yok Var
’ e Yok Yok Yok Yok
° - Yok Var Yok Yok
’ e Var Yok Yok Yok
: " Var Var Yok Yok

Var Var Yok Var



Ad ve Soyad Tat alma Anorektal
Bozuklugu Kasinti
| e Yok Var Yok

) AC

Var(Hafif) Var Yok
; nA Var(Hafif)  Var Yok
: o Var(Hafif) ~ Var Yok
: " Var(Siddetli, Yok Yok

Tedavi

kesildi)
6 Ly Yok Yok Yok
7 e Yok Var Var
g £ Yok Var Yok

Yok Yok Yok



Ad ve Soyad

F.G

AC
N.A

ST

TA

L.U

H.G

F.S

S.i

Var(transflizyon +
ribavirin doz
azaltimi)

Yok
Yok

Var(Ribavirin doz
azaltimi)

PPPPPPRY?
Var(Ribavirin doz
azaltimi)

Var(transflizyon +
ribavirin doz
azaltimi)

PPPRVRVNN?
Var(transflizyon +
ribavirin doz
azaltimi)

Lokopeni

Yok

Yok
Yok

Yok

PPPPPPPRP??

Yok

PPPPPPPRRRP??

Trombositopeni

Yok

Yok
Yok

Var(interferon doz
azaltimi)

PPPPPPP??

Yok

PPPRPPPPRPPR??



OLGU 1-Dokunti

IR ENERIENEN
37 Yasinda
Erkek hasta

2010 yilinda Pegileinterferon alfa 2a + ribavirin
kullanimi ve tedavi sonrasi relaps var

Ek hastaligi yok, herhangi bir ilac kullanmiyor



OLGU 1-Dokuntu
Lab bulgulari;

 HCV RNA 20700 IU/ml
* Genotip: 1

WBC: 5300 /mm?3

HGB: 15,8 g/dL
Trombosit: 183 bin/ mm?3
ALT:26 U/L

AST: 20 U/L

Ure: 19 mg/dL

Kreatinin: 0,8 mg/dL

T3: 3.8 pg/mL

T4: 1.1 ng/mL

TSH: 1,53 mIU/L



Olgu 1

e 02.04.2013 tarihinde

— Pegileinterferon alfa 2a 180 mikrogram/haftada
bir

— Ribavirin 1000 mg/gtin iki dozda

— Telaprevir 3 x 750 mg baslandi

15 glin sonra kontrole cagrildi



Olgu 1

05.04.2013

Vicudunda yaygin kasinti ve dokintuden sikayet
ediyor

Hastaya hemen mahallinde hastaneye basvurmasi
ve cildiye muayenesi onerildi

Cildiye hastay! acilde gordu ve yatis verdi

Takip eden cildiye hekimiyle gérisuldi, hastanin
yaygin cild dokintust oldugu ve yatarak
tedavisinin gerektigi belirtildi

Hepatit C icin baslanan ilaclara devam edildi



Olgu 1

06.04.2013

Hasta tekrar aradi ve dokintulerinin arttigini,
cildiye hekiminin benimle gérismek istedigini
soyledi

Cildiye hekimi lezyonlarin viicudun yuzde
elliden fazlasini etkiledigini, hepatit C

nedeniyle kullandigi ilaclari kesmek istedigini,
hayati tehlike olusabilecegini belirtti.

Ribavirine devam edildi, telaprevir kesildi.







Olgu 1

08.02.2013

Cild lezyonlari diizelen hasta taburcu edildi.

Hastayla hepatit C tedavisi ayrintili gortsuldd,
tedaviye ikili devam etme gorust benimsendi

Ikili tedaviyle ciddi yan etki gériilmedi, dokiinti
ortaya citkmadi
Ikili tedavi 48 haftaya tamamland

EVY +, TSY +, KVY icin tedavi sonu 24.hafta
bekleniyor



Telaprevir: Yan etki ve tedavi kesilmesi

 ADVANCE’da kontrol grubuna karsin TVR kolunda kasinti,
doklintu ve anemi daha sik rapor edildi.

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 ilaglarin 05 14 0
kesilmesi

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



Rash* during telaprevir treatment period
In placebo-controlled Phase Il and Il studies

Pooled
placebo-controlled

Phase Il and lll studies
T12/PR (N=1346)

Proportion (%) of patients with

Incidence of rash during telaprevir/placebo
treatment period:

Telaprevir/PR vs Placebo/PR48 55 vs 33
Severity
Mild 37
Moderate 14
At least Severe 5
Permanent stop of telaprevir only 5.8

The median time to onset of the first rash event during the telaprevir treatment phase in the T12/PR
group of the pooled placebo-controlled Phase I1/11l studies was 25 days

http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/Committees/MeetingMaterials/
*Reported within a special search category Drugs/AntiviralDrugsAdvisoryCommittee/UCM252562.pdf



RAS

Kutanoz reaksiyonlarinin gériiniim ve Kutanoz reaksiyonlarini izleme ve ciddi
yayginhgi dokiintiilerde Telaprevir, ribavirin ve

peginterferon alfa’nin kesilmesi
hakkindaki 6neriler

Hafif dokinti:lokalize deri dokiintisi Dokuntller iyilesene kadar progresyon ve
ve/veya kisitl dagilimda deri dékintisi sistemik semptomlar agisindan izleyiniz.
(vicutta birkag izole alanda)



Kutanoéz reaksiyonlarinin gériiniim ve
yayginhgi

Orta siddette doklintli: Vicut ylzeyinin %50
veya altindaki alanini kaplayan yaygin
dokintu

Kutanoz reaksiyonlarini izleme ve ciddi
dokiintiilerde INCIVO, ribavirin ve
peginterferon alfa’nin kesilmesi hakkindaki

Oneriler

Dokuntller iyilesene kadar progresyon ve
sistemik semptomlar agisindan izleyiniz.
Dermatoloji konstltasyonu istenebilir.
Progresyon gosteren orta siddette dokuntu
durumunda Telaprevir kalici olarak
kesilmelidir. Telaprevir kesildikten sonraki 7
ginde doklntllerde diuzelme gorilmezse
ribavirin kesilmelidir. Telaprevir kesilmesini
takiben doklintller kotulesirse, ribavirinin
daha erken kesilmesi dusunulmelidir.
Kesilmesi medikal olarak gerekmiyorsa,
peginterferon alfa tedavisine devam edilebilir.
Agir dokiintliye (vicut ylzeyinin %50'sinden
fazla alanda dokiintl) dogru ilerleyen orta
siddette dokiintli durumunda Telaprevir
tedavisi kalici olarak sonlandirilmalidir



Kutanoz reaksiyonlarinin gériiniim ve
yayginhgi

Ciddi dokiinti: Vicut ylzeyinin %50'sinden
fazlasini kaplayan yaygin dokiinti ya da
onemli sistemik semptomlar, mukoza
Ulserasyonlari, hedef lezyonlar ve epidermal
ayrilmayla birlikte olan dékintuler

Kutanoz reaksiyonlarini izleme ve ciddi
dokiintiilerde INCIVO, ribavirin ve
peginterferon alfa’nin kesilmesi hakkindaki
Oneriler

Telaprevir tedavisi kalici olarak hemen
sonlandirilmalidir.

Dermatoloji konstiltasyonu onerilir.
Dokulintller iyilesene kadar progresyon ve
sistemik semptomlar acisindan izleyiniz.
Peginterferon alfa ve ribavirin tedavisine
devam edilebilir. Telaprevir kesildikten sonraki
7 guinde dokiintulerde dizelme gorilmezse
siraslyla ya da es zamanli olarak ribavirin
ve/veya peginterferon alfa tedavisinin
sonlandirilmasi veya ara verilmesi
distntlmelidir. Medikal olarak gerekirse,
ribavirin ve peginterferon alfa daha erken
sonlandirilabilir veya ara verilebilir.



Kutanoz reaksiyonlarinin gériiniim ve Kutanoz reaksiyonlarini izleme ve ciddi
yayginhgi dokiintilerde INCIVO, ribavirin ve

peginterferon alfa’nin kesilmesi
hakkindaki 6neriler

Yaygin billoz dokinti kuskusu ya da Telaprevir peginterferon alfa ve ribavirin
tanisi, DRESS, Stevens-Johnson sendromu  tedauvisi kalici olarak hemen

/ toksik epidermal nekroliz, akut jeneralize sonlandiriimalidir. Dermatoloji
ekzantemato6z pustiiloz, eritema konstltasyonu istenmelidir.

multiform



Olgu 2

F.G
61 Yasinda, 100 kilo
Kadin Hasta

2009 yilinda Pegileinterferon alfa 2b + ribavirin
kullanimi ve tedavi sonrasi relaps

KOAH,DM ve kolesterol ytksekligi mevcut.



Olgu 2

HCV RNA: 369 000 IU/ml
Genotip 1

AST:19 U/L

ALT:18 U/L

Ure: 30 mg/dL

TSH: Normal sinirlarda



Olgu 2

e 14.02.2013 tarihinde

— Pegileinterferon alfa 2a 180 mikrogram/haftada
bir

— Ribavirin 1200 mg/gtin iki dozda

— Telaprevir 3 x 750 mg baslandi

— |lac etkilesimleri dikkate alinarak kullandigi ilaclar
kesildi veya degistirildi
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O;E Potential interaction — may require close monitoring, alteration of drug dosage ortiming of administration
<4 Mo clinically significant interaction expected

44  Thiginteraction has not been assessed

nfa Data not available

If a drug is not listed it cannot automatically be assumed it is safe to coadminister.

I@ MEW - click here to generate a personalised report in PDF format
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Ribavirin

Folic acid

Linid Lowering Agents _—_

Atorvastatin




Tedavi Oncesi 2.Hafta 4.Hafta
14.02.2013 25.02.2013 12.03.2013

WBC (mm3)
HGB (g/dL)
PLT (mm?3)

HCV RNA
(kopya/ml)

7400

13,1

146 bin
369000 IU/mL

4700
11.3
119 bin

Tedaviye devam

3900
9,2

114 bin
Negatif

Ribavirin dozu 1000 mg
dusulda



Tedavi Oncesi 2.Hafta 4.Hafta 8.Hafta
14.02.2013 25.02.2013 12.03.2013 02.04.2013

HGB
PLT
HCV RNA

7400

13,1

146 bin
369000 IU/mL

4700
11.3
119 bin

Tedaviye devam

3900
9,2

114 bin
Negatif

Ribavirin dozu
1000 mg
dusaldu

4700
7,4
122 bin

2 U eritrosit
susp. HGB 10,6
RiB 800 mg
devam



Tedavi Oncesi | 2.Hafta 4.Hafta 8.Hafta 12.Hafta
14.02.2013 25.02.2013 12.03.2013 02.04.2013 02.05.2013

WBC 7400 4700 3900 4700 2800
HGB 13,1 11.3 9,2 7,4 (10,6) 7,7 (10,7)
PLT 146 bin 119 bin 114 bin 122 bin 87 bin
HCV RNA 369000 Negatif Negatif
IU/mL
Tedaviye Ribavirin 2 U eritrosit 2 U eritrosit
devam dozu 1000 susp. HGB susp. HGB
mg dusuldi 10,6 RIB 800 10,7 Ribavirin
mg dozu 600 mg

devam dusulda



Tedavi 2.Hafta 4.Hafta 8.Hafta 12.Hafta 13.Hafta

Oncesi 25.02.2013 | 12.03.2013 | 02.04.2013 | 02.05.2013 | 09.05.2013
14.02.2013
WBC 7400 4700 3900 4700 2800 3000
HGB 13,1 11.3 9,2 7,4 (10,6) 7,7 (10,7) 9,5
PLT 146 bin 119 bin 114 bin 122 bin 93 bin 87bin
HCV RNA 369000 Negatif Negatif
IU/mL
Tedaviye Ribavirin 2 U eritrosit 2 U eritrosit Ribavirin
devam dozu 1000  susp. HGB  susp. HGB  dozu 600
mg dusildii 10,6 RiB 10,7 mg ile
800 mg Ribavirin devam
devam dozu 600 edildi.

mg disuldi



WBC
HGB

PLT

HCV RNA

Tedavi
Oncesi

14.02.201
3

7400
13,1
146 bin

369000
IU/mL

2.Hafta

25.02.201

3

4700
11.3
119 bin

Tedaviye
devam

4.Hafta

12.03.201

3

3900
9,2

114 bin
Negatif

Ribavirin
dozu

1000 mg
dusuldi

8.Hafta

02.04.201

3

4700
7,4 (10,6)
122 bin

20
eritrosit

susp. HGB

10,6 RiB
800 mg
devam

12.Hafta

02.05.201

3

2800

7,7 (10,7)
93 bin
Negatif

20
eritrosit

susp. HGB

10,7
Ribavirin
dozu 600
mg
dusuldu

13.Hafta
09.05.20
13

3000
9,5
87bin

Ribavirin
dozu 600
mg ile
devam
edildi.

18.06.201
3

3400
7,7 (10,7)
98bin

2 U
eritrosit
susp. HGB
10,7 RiB
600 mg
devam



Tedavi 2.Hafta | 4.Hafta | 7.Hafta 11.Hafta | 12.Hafta | 17.Hafta | 21.hafta | 24.Hafta
Oncesi 25.02.20 | 12.03.20 | 02.04.20 | 02.05.20 | 09.05.20 | 13.06.20 | 05.07.20 | 29.07.20

14.02.201 | 13 13 13 13 13
3

WBC 7400 4700 3900 4700 2800 3000 3400 3800 2300

HGB 13,1 11.3 9,2 7,4 7,7 9,5 7,7 9,6 8.0
(10,6) (10,7) (10,7)

PLT 146 bin 119 bin 114 bin 122 bin 93 bin  87bin 98bin 119 bin 92 bin

HCV 369000 Negatif Negatif Negatif
RNA IU/mL
Tedaviy Ribaviri 2 U 20 Ribaviri 20U RIB 600 Tedavi
e ndozu eritrosi eritrosi ndozu eritrosi mg sonu
devam 1000 tslsp. tsusp. 600mg tslusp. devam
mg HGB HGB ile HGB
dusuld 10,6 10,7 devam 10,7
u RiB 800 Ribaviri edildi. RIB 600
mg n dozu mg
devam 600 mg devam
dusuld

u



Anemi

Anemi telaprevir ve boceprevir ile Gclt tedavide
en onemli yan etkilerden biridir.

Ikili tedavide ribavirinin anemi yan etkisine aditif
bir etki etki s6z konusudur ve hemoglobin ikili
tedaviye gore 1 gr daha fazla duser

Anemi tedavisinde

— ribavirin doz azaltimi,

— eritrosit tranfuzyonu

— eritropoetik growth faktor

Eritropoetik growth faktor kullanimi tGlkemizde
kronik hepatit C'de onayl degildir.



Ribavirin Doz Azaltimi

e Ribavirin doz azaltiminda amacg;

— Ribavirinin antiviral etkisini gosterebilecegi
dizeyin altina inmeden ve hemoglobinin
yukselmesini izin verecek doza indirmektir.



Ribavirin Doz Azaltimi

Telaprevir ve boceprevir ile ile Gcli tedavide ribavirin doz
azaltiminin KVY de kismi bir azalmaya yol acsa da istatistiksel olarak
anlamli olmadigi gosterilmistir (ADVANCE ve ILLUMINATE
calismalari)

Anemi HCV tedavisini zorlastirsada, hem ikili tedavide, hem de
telaprevir ve boceprevir ile yapilan tcli tedavide kalici viral yaniti
artirmaktadir:

— Ikili tedavide: Anemi varsa KVY %43.7, anemi yoksa %
29,9(IDEAL calismasi)

— Boceprevir ile tcgli tedavide anemi varsa %72,5, anemi yoksa
%58.4 (SPRINT-2 calismasi, naiv hastalarda)



Ribavirin Doz Azaltimi

 Hgb <10 g/dL ise doz 200 mg azaltilir. Baslangic dozu
1400 mg olan hastalarda 400 mg azaltilmalidir.

* Eger hasta boceprevir ve ribavirin aliyorsa ribavirin
dozu 600 mg inilmelidir

* Eger hemoglobin 8,5 gr/dL nin altina iniliyorsa,
ribavirin gecici olarak 1 hafta kesilip, tekrar 600 mg
olarak baslayabilir.



EASL Onerileri

 Hemoglobin <10 g/dl ise ribavirin dozu 200 mg
olarak tedrici azaltilmalidir.

 Ucli tedavi alan hastalarda 6zellikle baslangic

hemoglobin dizeyi duslk ise, hemoglobin
dizeyinde hizli disus varsa ribavirin dozunda
daha hizli bir azaltma yapilmalidir.

* Hemoglobin <8.5 g/dl ise ribavirin kesilmelidir




Eritrosit transflizyonu

e Ribavirin doz azaltimina veya EPO kullanimina
ragmen hemoglobin <8.5 g/dL inerse eritrosit
suspansiyonu tranflizyonu zorunludur.

* |skemik kalp hastaligi vb.durumlarda esik daha
yuksekte tutulmalidir, cinkt bu hastalar
anemiye daha az tolere ederler.



Anemi

Anemi kontrolu icin eger ribavirin kalici olarak
kesilecekse, telaprevirde kalici olarak kesilmek
zorundadir.

Anemi icin telaprevir kesilecek ise, hastalar
peginterferon alfa ve ribavirin ile tedaviye devam

edebilir.
Ribavirin, doz degisikligi yapilarak yeniden
baslatilabilir.

Telaprevir dozu azaltilamaz ve eger telaprevir
kesilirse yeniden baslatilamaz.






