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Kronik hepatit C infeksiyonunun telaprevir
kombinasyonu ile yeniden tedavisi

» Daha once tedavi deneyimi olan ve telaprevir iceren uclu
kombinasyon tedavisinde ilk 6 ayl tamamlayan hastalar

» Dokuz merkez (yedi Universite, iki egitim hastanesi)

> PeglFN/RBV tedavisi ile KVY elde edilemeyen 111 hasta
» Relaps 80, yanitsiz (null) 25 ve kismi yanitli 6 hasta

> 60 kadin, 51 erkek hasta

> Yas araligi: 24-76 yil



Calismaya katilan merkezler ve hasta sayilari

> Erciyes Universitesi Tip Fakdltesi > 35
> Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi > 20
> Dicle Universitesi Tip Fakdltesi > 18
> Selcuk Universitesi Tip Fakultesi > 11
> Harran Universitesi Tip Fakdltesi > 9
> Tepecik EQitim ve Arastirma Hastanesi > O
> Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi > 5
> Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakultesi > 4
> Sakarya Universitesi Tip Fakultesi > 3




Demografik ozellikler (1)

Erkek cinsiyet—no. (%) 51 (45.9)
Yas ortalamasi 56.02 £9.96
Alanin aminotransferaz ortalamasi — |U/L 57.20 +£41.03
HCV RNA log10 - IlU/mL 6.00+ 0.07
2 800,000 IU/mL - no. (%) 57 (51.4)
Onceki tedaviye yanit sekli
Relaps 80 (72.1)
Yanitsiz 25 (22.5)
Kismi yanit 6 (5.4)




Demografik ozellikler (2)

HCV genotip 1 - no. (%) 101 (91)
la 1(1.0)
1b 84 (83.2)
Bilinmeyen 16 (15.8)
HCV genotip 4 — no. (%) 10 (9)
IL28B rs12979860 C/T gen polimorfizmi — no. (%)*
CC 6 (5.9)
CT 71 (69.6)
TT 25 (24.5)

* 102 hastada iL28B genotip testi yapildi




Demografik ozellikler (3)

Fibroz evresi veya siroz — no. (%)”

Fibroz yok veya minimal 38 (45.2)
Portal fibroz 14 (16.7)
Koprulesme fibrozu 15 (17.9)
Siroz 17 (20.2)

" 84 hastada karaciger biyopsisi yapildi




Hastalar

Relaps (n:75)

Yanitsiz (n:22)

Kismi yanith (n:5)

Tedavi yanitlan (1)*

RVR

EVR

eRVR

24. hafta

n/toplam (%) n/toplam (%) n/toplam (%) n/toplam(%)

69/75 (92)

73/73 (100)2

67/73 (91.8)

71/73 (97.3)

14/22 (63.6) | 14/20 (70)° | 12/20(60) | 14/20 (70)
3/5 (60) 5/5 (100) 3/5 (60) 4/5(80)¢
0.002 <0.001 0.001 0.001

* 102 hastanin sonuglari degerlendirildi

2 Bir hastada onuncu haftada siddetli doklintli oldugu i¢in tiim tedaviler kesildi, bir hasta dordiincu
haftadan sonra kontrole gelmedigi igin galigmadan ¢ikarildi

b Bir hastada dokuzuncu haftada iist gastroinestinal kanama gelistigi igin tiim tedaviler kesildi, bir hastaya
onuncu haftada mesane tumori tanisi kondugu igin ¢calismadan ¢ikarildi

¢ Bir hastada yirminci haftada “breakthrough” saptandigi igin tiim tedaviler kesildi




Tedavi yanitlan (2)

» Tum hastalar
> RVR orani: %84.3
> EVR orani: %93.9
» eRVR orani: %83.7
» 24. haftadaki virolojik yanit orani: %90.8



Relaps hastalarinda subgrup analizi

» Yirmidorduncu haftada virolojik yanit alinan 73 hasta

> IL-28B genotipi: 52 hasta CT, 12 hasta TT ve 2 hasta CC
genotipi (5 hastada bakilamadi)

» HCV genotipi: 68 hasta genotip 1, 3 hasta genotip 4
» HCV RNA duzeyi: 43 hastada 800.000 [U/mL’nin altinda

» Karaciger biyopsisi: Fibroz skoru 31 hastada 1, 9 hastada 3,
9 hastada 5, 3 hastada 4, 2 hastada 6 (17 hastada biyopsi

yok)



Yanitsiz hastalarda subgrup analizi

» Yirmidorduncu haftada virolojik yanit alinan 14 hasta

» Onbir hasta CT, 2 hasta CC vel hasta TT genotipi
» Hepsi HCV genotipl ile infekte

» Hastalarin yedisinde baslangic viral yuk 800.000 IU/mL’nin
altinda

> Fibroz skoru 5 hastada 4, 2 hastada 1, 1 hastada 3, 1 hastada
5 (5 hastada biyopsi yok)



Kismi yanith hastalarda subgrup analizi

» Yirmidorduncu haftada virolojik yanit alinan 4 hasta

> Ug hasta CT ve1 hasta TT genotipi
> Hepsi HCV genotipl ile infekte
» Bir hastada baslangic¢ viral yuk 800.000 IU/mL’nin altinda

> Fibroz skoru 2 hastada 4, 2 hastada 5



Yan etkiler (1)

no. (%)
Yorgunluk 90 (81.1)
Bas agrisi 87 (78.4)
Halsizlik 79 (71.2)
Ates 29 (26.1)
Kilo kaybr’ 17 (15.3)
Kuru oksuruk 14 (12.6)

* Alti hastada PegiFN dozu azaltilmis




Yan etkiler (2)

Gastrointestinal no. (%)
Istahsizlik 87 (78.4)
Dispeptik yakinmalar 48 (43.2)
Bulanti 45 (40.5)
Mide agrisi 29 (26.1)
Ishal 24 (21.6)
Kusma 21 (18.9)
Agiz kurulugu 15 (13.5)
Kabizlik 16 (14.4)
Disguazi 9(8.1)




Yan etkiler (3)

Gastrointestinal no. (%)

Anorektal problemler
Rahatsizlik 28 (25.2)
Hemoroid 25 (22.5)
Kasinti 23 (20.7)
Kanama 17 (15.3)




Yan etkiler 1)

Dermatolojik no. (%)

Kasinti 70 (63.0)

Deride kuruluk 67 (60.4)

Dokiint 53 (47.7)

Hafif 35 (66.0)

Orta 16 (30.2)
Siddetli 1(1.8)




Yan etkiler (5)

Psikiyatrik no. (%)
Depresyon’ 25 (22.5)
Anksiyete 12 (10.8)
Uykusuzluk 9(8.1)
“Mood” bozuklugu 7 (6.3)
Emosyonel labilite 3 (2.7)

* Bir hastada liglii tedavi kesilmis, bir hastada ise PegiFN tedavisine iki hafta ara
verilmis, antidepresif tedavi baglanmis ve sonrasinda PegIFN tedavisine devam
edilmis



Yan etkiler (6)

Periferik kan bulgulari no. (%)

Hemoglobin

To 8.5t0 =10 g/dL 62 (55.9)

To <8.5g/dL 27 (24.3)
Notrofil

To 500 to < 750 /mm3 4 (3.6)

To <500 /mm?3 2 (1.8)
Trombosit

To 25.000 to < 50.000 mm?3 9 (8.1)

To < 25.000 mm? 2 (1.8)




Yan etkiler (7)

» Anemi saptanan hastalarin 57 (%51.4)'sinde RBV dozu

azaltilmasi, 36 (%32.4)’sinda eritrosit transfuzyonu
uygulamasi

» Notropeni ve trombositopeni nedeniyle 13 hastada PeglFN
dozunda azaltilma



Yan etkiler (8)

Diger no. (%)
Hipotiroidi” 2 (1.8)
Infeksiyon** 2 (1.8)

* Otoantikorlar negatif
“ Bir hasta komplike lriner sistem infeksiyonu, bir hasta ise viral ust solunum yolu
infeksiyonu nedeniyle PeglFN tedavisine bir hafta ara verilmis



» Hastalarda %25’in uzerinde saptanan yan etkiler:

» Yorgunluk

» Bas agrisi

» istahsizlik

» Halsizlik

» Anemi

» Kasinti

» Deride kuruluk

vV Vv Vv VvV Vv V9

Dokuntu

Dispeptik yakinmalar
Bulanti

Ates

Mide agrisi
Anorektal rahatsizlik



» Yan etkiler nedeniyle butun tedavilerin kesilme orani %9.9
(11 hasta)

» Bu hastalarin %63.6’sinda tedavinin kesilme nedeni
gastrointestinal yan etkiler



Tedavinin kesilmesine yol acan yan

etkiler

Yan etkiler no. (%)
Anorektal problemler 3(2.7)
Asiri bulanti, kusma 3(2.7)
Ust gastrointestinal kanama (Mallory-Weiss) 1(1.8)
Siddetli dokiinti 1(1.8)
Major depresyon 1(1.8)
Hemoptizi 1 (1.8)

Konstitusyonel semptomlar

1 (1.8)




OZET

» Daha onceki tedavi ile relaps gelisen hastalarda RVR,
eRVR ve 24. haftadaki virolojik yanit oranlari parsiyel
yanitli ve “null responder” hastalara gore daha yuksek

bulundu

» Dokuntu, anemi ve anorektal yan etkiler dahil tum yan
etkilerin gorulme sikhgi literaturde bildirilen oranlardan
yuksek saptandi



SONUCLAR

» KHC genotip 1 ve 4 ile infekte, daha dnceki PegiFN/RBV
kombinasyon tedavisi ile viral eradikasyonun basarilamadigi
hastalarda TVR/PegIFN/RBV kombinasyon tedavisi ile elde
edilen virolojik yanit oranlari yuksektir

» Kesin sonugclar icin KVY oranlari degerlendirmelidir!

» TVR'nin yan etkileri yuksek olmakla beraber tedavinin kesilme
orani yuksek degildir



Retreatment of Chronic Hepatitis C Infection with
Telaprevir: Preliminary Results in Turkey
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Erciyes Universitesi Infeksiyon Hastaliklari
Klinigi verileri

> 18 Ocak-21 Aralik 2013 tarihleri arasinda KHC tanili 39
hasta

> 25 kadin, 14 erkek hasta
> Yas araligi: 31-67 yil
» Relaps 20, yanitsiz (null) 12, kismi yanitli 6 ve naiv 1 hasta



Tedavi oncesi surec¢

> Tedavi hakkinda bilgilendirme
» Basari oranlari
» Uygulama sekli
» Olasl yan etkiler
> llac-ilag etkilesimler
» Hasta uyumunun ve geri bildirimin onemi
> Izlem periyotlari

> Baska nedenlere bagli kullanilan ilaglarin degerlendirilmesi ve
gerekli ise modifikasyonlarin yapiimasi

> Deri bakimi



Hastalarin baslangic ozellikleri

Relaps 20, yanitsiz 12, kismi yanith 6 ve naiv 1 hasta
HCV RNA sinirlari: 9.88x102 1U/mL-3.06x107 1U/mL
Hastalarin 29'i genotip 1b, 10'u genotip 4 infeksiyonu

IL28B polimorfizmi: 26 hasta CT, 11 hasta TT, 2 hasta
CcC

> ALT ve AST degerleri yuksek olan hasta sayisi 16

» 7 hastada AST on planda, 1 hastada ALT normal, AST
hafif yuksek

> Fibroz evreleri:
» FO-2: 23 hasta
» F3-4: 10 hasta
» F5-6: 6 hasta



Onceki tedavi sayilari ve fibroz evreleri

Relaps Kismi Yanitsiz Naiv

(n=20) yanith (n=12) (n=1)
(n=6)

Onceki tedavi sayilari

Bir kez 12 4 9
Iki kez 4 1 1
Ug kez 4 1 2
Fibrozis evresi

FO 4 4
F1 8 1
F2 3 1 2
F3 3 1 1
F4 3 2
F5 2 1

F6 2 1




Ikili tedavi sonrasinda relaps gelisen hastalar (1)

» Sirotik olmayan 15 hasta
> Tumunde 24 haftalik tedavi tamamlandi

» 14 hastada 24 haftalik takip sureci bitti, 1 hasta ise tedavi sonrasi
takip surecinin 5. haftasinda (genotip 4, FO)

» Hastalarin 4’Gnde karaciger enzimleri yuksekti (2 hastada AST on
planda)

> 2 hastada 4., 2 hastada ise 2. haftadan itibaren enzimler normale dondu

» AST On planda olan hastada uclu tedavi bitiminden sonra (14. hafta)
AST diuzeyinde tedavi sonuna kadar stren minimal artis oldu, ALT
normal

> 1 hastada 4. haftada HCV RNA 136 IU/mL, diger hastalarda negatifti
> 15 hastada TSY ve 14 hastada KVY alindi



Ikili tedavi sonrasinda relaps gelisen hastalar (2)

» Karaciger fibrozu F5, genotip 4 ve 1b infeksiyonu olan 2 hastada da
48 haftalik tedavi suresi bitti ve TSY elde edildi (biri takip 2 digeri

takip 12. haftada)

> Hastalarin 3’unde tedavi kesildi

» Bir hastada asiri konstitisyonel semptomlar nedeniyle 1. haftada, bir
hastada asiri konstitisyonel semptomlar ve uyum sorunu nedeniyle
2. haftada ve 1 hastada tedaviye yanit vermeyen anorektal
problemler (anal fissur, hemoroide bagli kanama) nedeniyle 2.

haftada

> Daha once bir kez kombine tedavi alan, F1 ve F3, F3 skorlari olan
hastalar



Ikili tedavi sonucu parsiyel yanit alinan
hastalar (1)

» 2 hastada (genotip 1b, F4, 1 hastada enzimler normal, 1 hastada
ALT on planda olmak Uzere yuksek) 48 haftalik tedavi bitti ve TSY
alindi

» 2’side takip surecinin19. haftasinda ve 2’sinde de tedavinin 4.
haftasindan itibaren HCV RNA negatif

» Bir hasta tedavinin 26. haftasinda (ALT normal, genotip 4 ve F2) ve
4. haftada HCV RNA 171 IU/mL, 12 ve 24. haftada negatif

» 1 hastada (genotip 1b, F5, AST on planda yuksek) tedavi 34.
haftada kesildi
» 2. haftadan itibaren enzimler normal, 4. haftada HCV RNA 38 U/mL
> 8. haftadan itibaren HCV RNA negatif

> 14. haftadan itibaren AST On planda olmak Uzere karaciger enzimleri
yukseldi

» Otoimmun hepatit tanisi kondu ve tedavi sonlandirildi



Ikili tedavi sonucu parsiyel yanit alinan

hastalar (2)
» 1 hastada (AST artisi 6n planda, genotip 1b ve F4) 22. haftada
tedavi kesildi
> Uclu tedavinin 2.haftasinda ALT ve AST normale dondu
» 4. haftada HCV RNA 74 U/ mL, 12. haftada negatif
> Ucll tedavi bittikten 2 hafta sonra ALT 55 U/L, AST 71 U/L
> 16. haftada enzimler normal
» 20. haftada ALT 57 U/L, AST 73 U/L ve HCV RNA 587 U/mL
> 22. haftada ALT 78 U/L, AST 111 U/L ve HCV RNA 1.16x10°>U/mL

!

VIRAL “BREAKTHROUGH”

> Bir hasta (ALT normal, genotip 4 ve F3) tedavinin 2. haftasinda asiri
konstitisyonel semptomlar, anorektal rahatsizlik ve kasinti nedeniyle
tedaviyi birakti



Ikili tedavi sonucu yanitsiz olan hastalar (1)

» 2 hastada (genotip 1b, F4, 1 hastada enzimler normal, 1 hastada
ALT yuksekligi on planda) 48 haftalik tedavi bitti ve TSY alindi (biri
takip 13, digeri takip 18. haftada)

» Enzim yuksekligi olan hastanin 2. haftadan itibaren enzimleri normal
» 2 hastada da 4. haftadan itibaren HCV RNA negatif

» 2 hasta (genotip -1-1, -FO-F1,1 hastada AST yuksekligi on planda 1
hastada, enzimler normal) tedavinin tedavinin 28. haftasinda ve
Ikisinde de 4, 12, 24. haftada HCV RNA negatif

» Enzimleri yuksek olan hastanin tedavinin 3. haftasindan itibaren
enzimleri normale dondu



Ikili tedavi sonucu yanitsiz olan hastalar (2)

> 9 hastada yanit alinamadigi i¢in tedavi kesildi

» 1 hastada (genotip 4, F3, AST on olanda olmak uzere enzimler yuksek
ve CT) tedavinin 2. haftasinda enzimler normal, ancak 4. haftada HCV
RNA pozitif

> 4.66x10° — 1.13x106°

» 1 hastada (genotip 4, F2, enzimler normal ve CT) tedavinin 4.
haftasinda HCV RNA pozitif

> 7.60x105— 3.14x106°

» 1 hastada (genotip 4, FO, enzimler normal ve CT) tedavinin 4.
haftasinda HCV RNA pozitif

» 2.17x10%— 5.05x10°

» 1 hastada (genotip 4, F6, enzimler normal ve CT) tedavinin 4.
haftasinda HCV RNA pozitif

» 1.19x10% — 1.25x106

» 1 hastada (genotip 4, FO, enzimler normal ve CT) tedavinin 4.
haftasinda HCV RNA pozitif

> 1.06x105—> 9.9x106%



Ikili tedavi sonucu yanitsiz olan hastalar (3)

» 2 hastada yan etkiler nedeniyle, 1 hastada ise tumor tanisi nedeniyle
tedavi kesildi

> 1 hastada (genotip 4, F2, ALT on olanda olmak Uzere enzimler yuksek)
tedaviye yanit vermeyen anorektal rahatsizlik ve hemoroid kanamasi

nedeniyle 2. haftada tedavi sonlandirildi

» 1 hastada (genotip 1b, F6, AST 6n olanda olmak Uzere enzimler ylksek)
tedavinin 6. haftasinda enzimler normal, 4. haftada HCV RNA negatif

» 9. haftada eroziv gastrit ve “Mallory-Weiss” sendromuna bagli Gst
gastrointestinal kanama nedeniyle hastaneye yatirilarak hepatit

tedavisi kesildi
» 1 hastaya tedavinin 10. haftasinda mesane tiumoru tanisi kondu



Identifier:

predicted
Genotype:

Included NS3

region codons:

Mutations NS3
region:

Used reference

Sequence Information

KaySeri, . eieenraenennrnennnns

33 - 181 (amino acid similarity to reference = 88.51%)

I35V, A39[n.d.], A40T, T42S, 148V, T61S, R62K, 164L, S66G,
V711, 172T, P86Q, Q89A, S91A, 1132V, A147S, N174L, L175M

Consensus sequence from Strain HPCPLYPRE, HPCCGAA,

sequence: HPCJCG, HPCHUMR, HPCCGS and AY051292
Drug Resistance
Drugs Scored Resistance
mutations analysis
Boceprevir| none susceptible
Telaprevir none susceptible




Nalv hasta

» Genotip 1b infeksiyonlu ve sirozu olan (F6) 1 hastada 2. haftada
karaciger enzimleri normal, 4. haftada HCV RNA negatif, ancak
altinci haftada siddetli deri dokuntusu nedeniyle tedavi kesildi
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OLGU 1

F.M., 52 yasinda, bayan hasta (kismi yanith, F4)

Tedavinin uguncu haftasinda orta derecede dokuntu
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OLGU 1

Tedavi:
» Emoliyan krem, anti-histaminik tablet ve lokal kortikosteroid

» Yaklasik 3-4 gun icinde sikayetler geriledi ve bir hafta igcinde lezyonlar
duzeldi


















OLGU 2

H.A., 50 yasinda, bayan hasta (relaps, F4)

Tedavinin dorduncu haftasinda hafif
dokuntd, ellerde kuruma ve catlama

derecede
















OLGU 3

F.M., 63 yasinda, bayan hasta (relaps, F2)

Tedavinin
dokuntu

dorduncu haftasinda hafif

derecede













OLGU 4

M.A., 60 yasinda, bayan hasta (kismi yanit, F4)

Tedavinin altinci haftasinda ellerde kuruluk ve ragatlar













OLGU 5

A.K., 31 yasinda erkek hasta (relaps, F2)

Tedavinin sekizinci gununde orta derecede dokuntu













OLGU 6

S.S., 61 yasinda, erkek hasta (relaps, F1)

Tedavinin sekizinci haftasinda orta derecede dokuntu







OLGU 7

Z.M., 48 yasinda, bayan hasta (kismi yanit, F4)

Tedavinin sekizinci haftasinda orta derecede dokuntu







OLGU 8

S.S., 65 yasinda, bayan hasta (naiv, F6)

Tedavinin altinci haftasinda agir deri dokuntusu
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