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Tedavinin amac!

m HCV nin eradikasyonu veya kalici viral cevabi
olusturmak(KVC)

m Gunumuzde direk etkili antiviral ajanlarin (DAA)
bulunmadigi ulkelerde kronik C hepatit standart olarak
PeglFN ve RBV kombinasyonu ile tedavi edilir

Kalici viral cevap (KVC): Tedavi bittikten 6 ay sonra
HCV RNA'nin negatif olmasi durumudaur.

KVC -12 Tedaviden sonraki 12 haftalik izlem sonunda HCV-

RNA'nin negatif ve tedavi sonlandiktan sonra negatif devam
etmesi



m KHC li hastalarda KVVC oranlari ve virolojik eradikasyon
dusuktur

m Genotip 1 ile olan KHC |i hastalarda

48 haftalik tedavi sonrasi naiv hastalarda KVC
oranlari %42-50,

Genotip 2 veya 3 hastalarda ise KVC %80

Tedavi sonu cevap: Tedavi bittigi anda HCV RNA negatif,
ALT normal olmasi hali.

Uzun sureli cevap (“long-term response”)/ Kur: Kalici viral
cevap halinin devami (>12 ay ve sonrasi). Bu hastalarda nuks
ihtimali yok denecek kadar azdir (% 1-2).



Author IFNu IFNu IFNu IFNu IFNu Peg Peg Peg
(vr) _ & & IFN IFN& IFN&
fype RBV RBV RBV RBV

24wks 48wks 2dwks 48wks d48wks 24dwks 48 wks

McHutchison alpha- 1.8% 6.8% 159%  27.7% - - -
(1998) 2b

Poynard alpha- - 11.2%  18.1%  31.1% - - -
(1998) 2b

Lindsay alpha- - 6.5% - - 14.0% - -
(2001) 2b

Heathcote alpha- - 2.1% - - 12.5% - -
(2000) 2a

Manns alpha- - - - 33.2% - - 41.7%
(2001) 2b

Fried alpha- - - - 36.1%  20.7% - 46.3%
(2002) 23

Hadziyannis alpha- - - - - - 424%  52.0%
(2004) 2a

Average 1.8% 7.6% 17% 32.8%  15.4%

Table 1: Sustained virological response rates in large trials in chronic hepatitis C,
genotype 1.
I[FNao = interferon-alpha. RBV = ribavirin.



Author IFNae IFNe IFNu IFNa IFNu Peg Peg. Peg.
(vr) _ & & IFN IFN& IFN&
fype RBV RBYV RBYV RBV

2dwks 48wks 24wks d48whks 48wks 24wks 48 wks

McHutchison * alpha 15.6%  28.6%  68.8% 67.2% - - -

(1998) 2b

Poynard ° alpha - 33.3%  64.0%  63.9% - - -
(1998) -2b

Lindsay ® alpha - 28.4% - - 48.1% - -
(2001) -2b

Heathcote * alpha - 14.6% - - 51.3% - -
(2000) -2a

Manns ® alpha - - - 78.8% - - 81.0%
(2001) 2b

Fried ® alpha - - - 60.7%  44.9% - 75.7%
(2002) 2a

Hadziyannis ° alpha - - - - - 82.5%  79.4%
(2004) 2a

Table 2: Sustained virological response rates in large trials i chronic hepatitis C.
genotype 2 & 3 or non-1.

*Non-1 genotype (thus genotypes 2. 3. 4. 5 and 6).h Genotypes 2 and 3

IFNao = interferon-alpha. RBV = ribavirin.
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Tedavi yetersizliginin tanimi

m Tedavi suresinin herhangi bir noktasinda HCV
RNA nin temizlenmemesi durumuna tedavi
cevapsiz hasta denir

m Onikinci haftanin sonunda tedaviye yanit
vermeyen hastalar tedaviye yanitsiz olarak
dusunulmeli

m Onikinci haftada virolojik yanit verenlerin %65inde,
yanit vermeyenlerin sadece %3 unde KVC
gozlenmistir



"
Tedavi cevapsiz hastalar 4 grupta
siniflandirthir

a- Null-response

b-Parsiyel response
c-Relaps
d-Breakthrough

Primer cevapsizlik (“null responders”). Tedavinin 12 haftasi
sonunda HCV RNA'da <2 log10 azalma olmasi.

Kismi cevapsizlik (“partial nonresponse”). 12.haftada HCV RNAda >2
azalma olmasi, ancak 12 ve 24. haftada HCV RNA'nin pozitif bulunmasi

Nuks (“relapse”): Basaril bir tedaviden sonra ilk 6 aylik takip doneminde HCV
RNA'nin yeniden pozitiflesmesi.

Kinllma (“Breakthrough”): Erken veya yavas viral cevap gelistikten sonra
tedavinin devam ettigi sirada (12/24-48 hafta arasi) HCV RNA'nin yeniden
pozitiflesmesi
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" I
Viral kinetikler

m HVC
m EVC
mYVC

Hizh viral cevap (HVC): (RVR “rapid virologic response”): Tedavinin 4. haftasi
sonunda HCV RNA'nin kalitatif olarak negatif bulunmasi (<50 IU/ml, hatta daha
hassas testler tercih edilir). Kalici viral cevap acisindan pozitif prediktif degeri
en yuksek testtir. Tedavi suresini belirler.

Erken viral cevap (EVC):. Tedavinin 12.haftasi sonunda HCV RNA negatif
(tam EVC) veya 22 logl0 (100 kat) azalma olmasi (kismi EVC). Kalici viral
cevap acisindan negatif prediktif degeri en yuksek olan testtir

Yavas viral cevap (YVC): Geg¢ viral cevap (GVC) da denir. Tedavinin
12.haftasinda HCV RNA pozitif ancak =2 logl0 azalmis olan hastalarda,
24 .haftada HCV RNA'nin negatif olmasi hali.



" I
Viral kinetikler

m Tedavide onemili

m Belirli zaman dilimlerindeki HCV RNA sonuclari tedaviyi
yonlendirmekte

m Yanita dayall tedavi ("response-guided treatment” RGT)
uygulamasi tedaviye cevap veya cevapsizligin daha
erken Dbelirlenmesini ve esnek bir tedavi semasinin
olusturulmasini saglar

T Yeni tedavi yaklasimi olarak EVC yetersizligi genellikle

tedavi cevapsiz hasta tanimi olarak kullanilir




"
Kalici Virolojik cevabi basarmak
iIcin asama noktalari

m Virolojik cevap: Hastalarda tedavi
baslangicindan sonra 24 hafta icinde HCV

RNA negatiflesmeli

m Breakthrough’ yu onlemek; Hastalar tedavi
suresince HCV RNA negatif kalmall

m Relapsi onlemek: Hastalarda tedavi
tamamlandiktan sonra HCV RNA negatif

kalmali
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Kronik C hepatiti tedavisine yanitsiz hastalarda
tedavi sonucuna etkili faktorler

m Sabit faktorler m Degistirilebilir faktorler
Viral yuk Hasta uyumu
Genotip llac dozu
Siroz Yan etkilerle mucadele
Yas Alkol kullanimi
Cinsiyet Obesite/insulin direnci
Irk Doktor uyumu
IL28B genotipi Eslik eden infeksiyonlar

Diger ilaclar (statinler vb).



m [L28B genotipi PeglFN/RBV
cevapta ¢cok onemli bir faktordur.

tedavisine



" J
HCV tedavisine cevapsizlikta virus ve konaga ait
faktorlerin beraber iliskisi:
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Fried MW et al. N Engl J Med. 2002;347:975.
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KHCYV infeksiyonu tedavisinde uyuma bagli
cevap gostergelers

PEG a-2b 1.5 ng/kg : PEG a-2b 1.5 pg/kg
+ Ribavirin 800 mg + Weight-Based Ribavirin

P=0.046 P=0.008
P=0.034 P=0.011

B Ovearall
B Acdherent

B Nonacdherent

SVR (%)

Effect of 280-80-80 Adherence on SVR



Retreatment(Yeniden tedavi)



"
Yeniden tedavi

m KVC saglanamayan hastalarda yeniden tedavi
dugunuluyorsa oncelikle dikkatli bir inceleme yapilmali,

m Onceki tedavide kullanilan ilaglar
= Onceki tedavinin suresi

m Tedaviye baglamadan once;

Onceki yanitin tipi

Yeni tedavinin etkinligi ile dnceki tedaviler arasindaki farklhliklar
Karaciger hastaliginin siddeti

Viral genotip

Insan immiin yetmezlikvirisi (HIV)

Hepatit B virtist (HBV) ile koinfeksiyon

Diger faktorler

Onceki tedaviye tolerans

Hasta uyumu

degerlendiriimelidir




m Tedavinin sonunda klinisyen igin ana problem

nus

tedavi bitimindeki virolojik cevap

m Yeniden tedavideki basari
Nuks hastalarin(relapserlarin) yeniden tedavisi t
Cevapsizlarin(nonresponderlarin) yeniden tedavisl

m Genotip 1 olmayan
m Hafif ve orta derecede sirozu olanlarda Tedavi daha
m Basglangictaki viral yukleri dusuk olan hastalarda basarilli

Re-treatment of patients
Expert opinion on the treatment of patients with chronic hepatitis C
S Zeuzem et all J viral Hepat. 2009


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Zeuzem%2BS%5bauth%5d

"
Yeniden tedavi suresinde cevapla ilgili
faktorler

m Onceki relaps

m Onceki tedavi sirasinda parsiyel virolojik
cevap

m Onceki tedavinin sadece interferon ile olmasi
m HCV genotip 2 ve 3
m Irk



" A
Onceki tedavileri IFN alfa+ribavirin olan
hastalarda tedavi

m Secilmis olan hastalar PEGIFN alfa+RBV tedavisinden
yarar gorebilir.

m Ozellikle IFN monoterapisi alanlar yeniden tedavi
acgisindan degerlendirilmeli.

m Karaciger hastaliginin siddeti yeniden tedavi kararinda
onemlidir
Orta siddette fibrozisi olan hastalarda diger faktorleri de
degerlendirmeye almalidir

PeglFN +RBYV ile yeniden tedavi,konvansiyonel IFN
bazli rejimlere cevap veren ve takiben relaps gelisen
hastalarda dusunulmelidir




" I
Indiksiyon tedavisi

m Onceki tedavi cevapsiz olmus hastalarda standart IFN
alfa dozu yerine IFN ile indlksiyon tedavisi (haftada Uc¢
kez 10 milyon U) +RBV kombinasyonu uygulamasi ve 12

ay uzamis tedavi ile isonuglar daha iyi



" J
Ribavirin ile induksiyon tedavisi

m Ribavirin ile 6 haftalik induksiyon
m Once 6 hafta 13.3 mg/kg/gun ribavirin

m Takiben PEGIFN alfa 2a 180 pg /hafta + 13.3 mg/kg/giin
ribavirin 24 hafta

m Ribavirine karsi uyum iyi

m Ribavirin induksiyon tedavisinin etkisi standart tedavi ile
karsilastirildi

m Relapsli hastada tedavi oncesi RBV etkin bulundu

Case Report
Induction with ribavirin in a relapsing patient with chronic HCV hepatitis
BRAZ J INFECT DIS. 2012;Claudio Ucciferria,b,



Konsensus Interferon ile yeniden tedavi

m Cok merkezli ucu acik 337 hastalik tedavi cevapsiz ve
relapsli hastalar faz lll calismasi

m 1. grup hastaya 15 mg konsensus IFN SC haftada 3
kez 24 veya 48 hafta

m 2. ]gruba 9 mg konsensus IFN SC haftada 3 kez 24
hafta

m KVC orani tedaviye cevapsizlarda
48 hafta tedavi ile %13
24 hafta tedavi gorenlerde %5

Re-treatment of Chronic Hepatitis C with Consensus Interferon
E. JENNY L. HEPATOLOGY 1998



"
Standart IFN alfa + ribavirin alan
hastalarda yeniden tedavi:

m PEG-IFN alfa + RBV kombinasyonu ile yeniden
tedavi onerilir

Standart IFN monoterapisi ile yanitsiz olan
hastalarda PEGIFN ve RBYV ile yeniden
tedavilerde KVC oranlari %4-26

Re-treatment of patients Expert opinion on the treatment of patients with chronic
hepatitis C S Zeuzem, J Viral Hepat. 2009 T


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Zeuzem%2BS%5bauth%5d
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Berg%2BT%5bauth%5d

m Onceki IFN alfa monoterapisine yanitsiz
hastalarin yeniden IFN alfa+ RBV ile tedaviye

Kalici viral yanitlart %13-15

Peg-IFN+RBV kombinasyon tedavisine yanitlari
%25-40

Lim JK, Imperial JC, Keeffe EB. Retreatment of chronic
hepatitis C virus infection. Rev Gastroenterol Disord
2004



Amantadin

= Onceki IFN monoterapisine yanitsiz hastalarda

IFN alfa + ribavirinle

IFN alfa + amantadin tedavi sonuclarinin karsilastiriimis
= |ki grup arasinda 6nemli bir fark bulunmamis.

m Buna karsin, IFN-alfa + ribavirin tedavisi kullanan yanitsiz
hastalarda IFN alfa+ribavirin+ amantadinle 48-52 hafta sure ile
ucli kombinasyon tedavi sonucunda kalici viral yanitin
artabilecegi bildirilmis

m  Amantadin ucuz ve lyi tolere edilen bir antiviral

Cevapsiz hastalarda kombinasyon tedaviye amantadin ek olarak
kullaniminin kalici viral yanit oranlarinin artmasinda yararli
olabileceqi bildirilmigtir




Onceki tedavisinde IFN a cevapsiz olup ya IFN
monoterapisi yada IFN+RBV tedavisi olan hastalarla
ilgili bircok ¢alismadaki KVC oranlari
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Retreatment of Patients With Chronic Hepatitis C
Mitchell L. Shiffman HEPATOLOGY,, 2002



Tedavi cevapsiz hastalarda yeniden tedavi sonrasi
cevap oranlari

Onceki tedavi suresi Yeniden tedavi suresi

Tedavi Virolojik cevap(%) Tedavi virolojik cevap(%) KVC(%)

Standart iIFN 24-29 IFN+RBV 21-37 11-19
PEG IFN+RBV 36-54 29-43
StandartiFN+RBV 50-61 PEG iFN +RBV 3-18 2-14

PEG IFN+RBV 65-68

Retreatment of Patients With Chronic Hepatitis C
Mitchell L. Shiffman HEPATOLOGY,, 2002
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IFN tedavisine cevapsiz KHC li hastalarda
Peginterferon alfa 2a + ribavirin

SVR rate (%)

/0 '
&3 | Genotip 1

&0 | | Genotip 2 ve 3

& 32
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n 8/36 4/9 7715 5/8 29/148 7/19 17754 12/23
Cevapsiz Relapsili Cevapsiz Relapsili
Konvansiyonel iFN ile " Konvensiyonel IFN+ribavirin
monoterapi tedavisi almig

Onceki tedaviye cevapsiz ve relapsl hastalarda
genotiplere gore KVC

Sherman M.Peginterferon
alfa 2a (40KD) plus ribavirin
in chronic hepatitis C
patients who failed previous
interferon therapy Gut. 2006



m Karaciger patolojisini iyilestirmek amaci ile
yapilan 3 buyuk calismada (EPIC, HALT-C ve
COPILOT) PEG IFN un guvenilirlik,

etkinligi ve hepatik fibrozun histolojik
progresyonuna etkisi arastiriimistir



m Onceki tedavilerinde IFN+RBV ne cevapsiz

veya relapsli olan hastalarda PEG-IFN a-2a/2b
+ RBV ile yeniden tedavi yapilan uluslararasi

katilimli 2 buytk calismada (HALT-C ve EPIC3)
KVC oranlari :

Tedavi cevapsizlarda %18
Relapsli hastalarda %43



"
HALT C calismasi 1:

Prospektif, randomize kontrollu, 1145 hasta
PEGIFN/RBV tedavisine cevapsiz,ISAK skor>1,child-
pough <6

PEG IFN alfa 2a 90pgr/haftada

3.5 yil tedavi

Karaciger biyopsisi 1.5 yil ve 3.5 yil

Yirminci haftada HCV RNA’sI negatif saptananlar
tedaviyi 48 hafta kullanmislardir



"
HALT C calismasi 2:

® Sonug:

m HALT-C calismasi koprulesme nekrozu veya
sirozu olan onceki IFN tedavisine ragmen
viremisi perS|ste eden hastalarda dusuk doz
PEG-INF'un etkinligi ve guvenilirligini arastirmak
uzere yapilan 3.5 yildir suren calismadir.

m Bunun sonuclari kronik hepatitli tedavisi zor
hastalarda uzun sure IFN tedavisinin sonuclarini
ortaya koyabilecektir



"
Primer cevapsiz hastalarda PeglFN alfa-2a ve Ribavirin
kombine tedavisi-Genel kalici viral cevap orani %18
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Impact of Disease Severity on Outcome of Antiviral
Therapy for Chronic Hepatitis C: Lessons From the

HALT-C Trial
Gregory T. Everson,1HEPATOLOGY, December 2006
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Impact of Disease Severity on Outcome of Antiviral
Therapy for Chronic Hepatitis C: Lessons From the

HALT-C Trial
Gregory T. Everson,1HEPATOLOGY, December 2006
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COPILOT Calismasi

Prospektif

Kolsisin ile randomize kontrolli(n=555)
IFN tedavisine cevapsiz

Isak skor 3-6 fibrozis

PEGIFN alfa 2b 0.5 pg/kg/hafta(n=286)
Kolsisin 0.6 mg BID(n=269) 4 yIl

Uzun sireli COPILOT c¢alismasi diisiik doz PEGIFN alfa-2b,ile
kolsisin karsilastiriimasinda, portal hipertansiyonlu hastalarda
PEGIFN kullanimi ile survide diizelme olmustur




COPILOT Study Presentation Results:
Intention-To-Treat (ITT) Primary Endpoints

B Celchicine (n=55)
O PEG-IFN alfa-2b (n=51)
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Kaiser ve arkadaslari;

m PEG IFN alfa+RBYV tedavisine yanit veren ancak nuks
olan hastalarda 72 haftalik konsensus IFN 9 mcg gun
veya 180 ug PEG IFN alfa 2a haftada bir +RBV
kombinasyon tedavilsi

m KVC orani konsensus IFN alan grupta anlamli olcude
yuksek bulunmustu

Kaiser S, et al Retreatment of HCV genotypl relapse patients tpeginterferon/ribavirin therapy with an extended
treatment regimen of 72 weeks with consensus interferon/ribavirin versus peginterferon alpha/ribavirin. AASLD
2007 Abstract 1310.
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EPIC 3 Calismasi

IFN bazli tedaviye cevapsiz

Orta veya ciddi derecede fibrozisi olan 1336 hasta
PEG IFN alfa 2b+ RBV 48 hafta

Sonra 24 hafta takip

KVC %23

Otorler KVC ile tedavinin 12. haftasinda HCV RNA
negatifligi (cCEVR) arasinda guglu bir korelasyon
gostermislerdir

EPIC 3 calismasinda yeniden tedavi ile relapsl
hastalarda tedavi cevapsiz hastalara gore daha iyi
sonuc alinmistir

Bu calismada erken virolojik cevabin (EVC) KVC ic¢in
onemli bir prediktor gosterge oldugu gosterildi




Onceden IFN/RBV veya PEG IFN/RBYV ile tedavi edilen
re!apsll hastalarda KVC oranlari

~Galigma Hasta grubu Tedavi KVC
EPIC3 Relapse after 43 weeks 1.5 pg/kg PEG-IFN 0-2b / 34%
Poynard 2000  PEG-IFN (I-2a/ribavirin  + 500-1400mg ribavirin

EPIC3 Relapse after 43 weeks 15 pg/kg PEG-IFN 0-2b \ 32%
Poynard 2009  PEG-IFN 0-2b/ribavirin  + 300-1400mg ribavirin

EFIC] Relapae after 48 weeks 1.5 ug/ke PEG-IFN 0-2b @

Poynard 2009 + 300-1400mg ribavirin

Jacobzon 2005 Relapse after 43 weeks 1.5 pg/kg PEG-IFN G-2b  50%
IFN/ ribavirin + 300 mg ribavirin

Jacobzon 2005  Relapse after 43 weeks 1.0 pg/kg PEG-IFN O-2b  32%
IFN/ribavirin + 1000-1200 mg ribavirin




EPIC 3

.Onceki tedaviye cevapsizlarda:
Onceki alinan tedaviler sonraki tedavi yanitlarini etkilemistir.
m Onceden IFN-alfa tedavisi alanlarda KVC %12

m Onceden tek basina PEG-IFN alfa alanlarda PEGIFN+ RBV
kombinasyonuna yanitlar sirasi ile %18 ve %7

Relapsi olan hastalarda :

Genotip

Trombosit sayisi yanitlari etkilemis

Onceden tek basina IFN-alfa kullananlarda %43
Onceden PEG IFN kullananlarda %34

Genotip 2 ve 3 te KVC oranlari daha yuksek.

Tedavi baslangicindaki trombosit sayisinin 100.000/mma3 altinda
olmasi KVC oranlarini olumsuz etkiler



m EPIC 3 calismasinin sonuglarini takiben
oncesinde pegile veya non pegile IFN+ ribavirin
tedavisi alan tedavi cevapsiz veya relaps
olanlarda yeniden tedavi yaklasimi PEG
IFN+RBYV tedavisidir

Re-treatment of patient Expert opinion on the treatment of patients with
chronic hepatitis S Zeuzem, T Berg, B Moeller



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Zeuzem%2BS%5bauth%5d
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Berg%2BT%5bauth%5d
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Moeller%2BB%5bauth%5d

m I[FN veya Peg IFN bazli kombinasyon tedavileri
sonras! relapsli hastalarin PeglFN/RBYV ile
tekrar tedavi sonrasi KVC oranlari %24-34
arasinda (Bacon 2011, Poynard 2009, Zeuzem 2011).

m PEG-IFN/RBV/PI Iu 3 |u tedaviler ile KVC

oranlari % 69-88 e kadar yukselmektedir (Bacon
2011, Zeuzem 2011)



Parsiyel cevapli hastalarda

m Standard PEG IFN/ RBV kombinasyon tedavilerine karsi
kKismi cevap (Parsiyel cevap) (PR) olan hastalar

m Standard PEG IFN/RBYV ile yeniden tedavi verildiginde
KVC oranlari % 7 - % 15 (RESPOND 2 ve REALIZE )

3 lU yeniden tedaviler ile KVC %40-%59 (RESPOND 2 ve
REALIZE)
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REALIZE Calismasi 1

m 662 hasta ile yapiimistir

m Relapser ve parsiyel cevaplilar yani sira gercek
cevapsiz (“null responders”) hastalari da icerir

m ‘Lead-in” fazinda HCV RNA >1 logl0 azalma
olan sirotik hastalarda KVC orani %54 iken,
HCV RNA <1 logl0 azalma olanlarda %15°dir



HCV genotip 1li hastalarda Telaprevir(TLV) ile yapilan faz Il

calismasi

Calisma Doz KVC
REALIZE a) 180 ug PEG-IFN a-2a, 1000-1200 mg a) REL: 24%
(Zeuzem RBV 48 weeks, PR: 15%
2011) 12 weeks Placebo (wk 0-12) NULR: 5%
n=663

b) 180 ug PEG-IFN a-2a, 1000-1200 mg b) REL: 88%
RBV 48 weeks, PR: 54%
4 weeks Placebo (wk 0-4), 12 weeks NULR: 33%
750 mg tid TLV (wk 4-16)

= Lead-in cohort

c) 180 ug PEG-IFN a-2a, 1000-1200 mg <) REL: 83%
RBV 438 weeks, PR: 59%
12 weeks 750 mg tid TLV (wk 0- NULR: 20%
12), 4 weeks Placebo (wk 12-16),

REALIZE calismasinda PEG-IFN/RBV/PI ile yeniden tedaviile KVC 6 kattan
daha fazla artmistir




REALIZE: Study Design (N=662)

T12/PR48
N=266 Follow-up

U2
PR48 Follow-up
N=264

Pbo/PR48

(eoctol) Follow-up

0 4 8 12 16 48 72
Weeks

MWT

Randomization was stratified by viral load and prior response. Stopping rules applied for TYR (Weeks 4, 6, and 8 for TI2Z/PR4S;
Weeoks 8, 10 and 12 for LI T12/PR48) and Peg-IEN/REY (Weeks 12, 24, and 36 for T12/PR48; Weeks 16, 24 and 36 for LI T12/PR48)

Pog-IEN: Pog-EN alfa-2a = 180pg/week; RBY = 1000-1200ma/day; TYR = 750ma overy 8 hours
ClinicalTrials. ooy identifier: NCTRA703118
LI = load-in; Pbo = placebo; TYR = telaprevir




REALIZE: Undetectable Viral Load over Time in
Prior Relapsers

Treatment phase E Follow-up phase

==

8

HCV RNA (% £SE)

e 8 8888 3 8 8

Patients with undetectable

T

4.

0 4 8 12 16 u'l"hl.[l)

&4 T12/PRA8 prior relapsers (n=145)
-8 LI T12/2R48 prior relapsers (n=141)
-4 Pbho/PRA48 prior relapsers (n=68)
Undetectable HCV RNA defined as <25 lL/mL.



REALIZE: Undetectable Viral Load over Time in
Prior Partial and Prior Null Responders

|
?

Patients with undetectable
HCV RNA (% $SE)
S 8 5§88 3 8 8

—
o

0 4 8 12 1'8 3; Time (weeks) 48 60 72
&4 T12/BR4S8 prior partial responders (n=49) &4 T12/BR4A prior null responders (n=72)
-8 LI T12/BR448 prior partial responders (n=48) = % LI T12/EPR48 prior null responders (n=75)
% Pbo/PR48 prior partial responders (n=27) &% Pho/PRAS prior null responders (n=37)




Prior null

121145 124141 1068

n/N=

REALIZE: SVR in Prior Relapsers, Prior Partial
Responders and Prior Null Responders
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REALIZE calismasi;Daha 6nce tedavi ala

n

hastalarda PeglFN/RBV ve telaprevir tedavisi

sonuclari
Kalici viral cevap
Lead<(n
7{2PRAS T12PR48\ R48(kontrol
Nukslu hastalar ﬁ/o83 %88 %24
Relapserl \ / \
Kismi cevapli \ %59 %54 ﬁzw }
Parsiyel responder \ ___—
Primer cevapsiz < %29 %33 %5
Null responder {

T12PRA48: 12 hafta telaprevir+peglFN + RBV ve 36 hafta peglFN+RBV
“Lead-in” T12PRA48: 4 hafta peglFN+RBYV, 12 hafta telaprevir + peglFN +RBV

ve son 32 hafta
peglFN+RBV, PR48: 48 hafta peglFN + RBV alan kontrol grubu.




Respond calismasi 1

403 deneyimli hasta (ilk tedavide cevapsiz, relapsli,ve
Kismi cevapli hastalar

Ik 4 hafta PEGIFN/RBYV tedavisini takiben; 44 hafta
PEGIFN/RBYV ve plasebo alan grup 1 (kontrol grubu)

24 hafta boceprevir ve PeglFN/RBYV uclu tedavi alan ve
8-24 hafta arasinda HCV RNA pozitif olanlarda 20 hafta
daha PEGIFN/RBYV verilen grup 2

44 hafta boceprevir ve PEGIFN/RBYV uclu tedavisi alan
grup 3

Tedavi cevapsiz, parsiyel cevaplilar ve nuksedenlerde
KVC oranlari sirasiyla %7-%29, %40-%69 ve %52-%75

Sirozlu hastalarda KVC grup 1, grup 2 ve grup 3'de
sirasiyla %0, %35 ve %77 .



"
Respond 2 calismasi

BOCEPREVIE FOR PEEVIOUSLY TREATED HUCY

Lead-in period HCV RMA levels assessed
I - - I for STDF-PII'IE rule
Control Group 1 F'eglnr;;:n_vrlfrfn— Placebo and peginterferon-ribavirin Follow-up
— g Undetectable HOV RNA levels at wk 8 and 12
L]
3 Follow-up
interferon— . . s
Group2 [ s Boceprevir and peginterferon—ribavirin  Detectable HCV RNA levels at wk &
F ribavirin e P (but undetectable at wk 12)
Experimental . Placebo and
: peginterferon— Follow-up
E ribavirin
Peginterferon— : ; S
Group 3 S Boceprevir and peginterferan—ribavirin Follow-up
| T T T | | T |
] & 12 24 £l 48 72
waak




" A
Respond calismasi 2

m “Lead-in” fazda HCV RNA azalmasi >1 log10 olan
hastalarda KVC boceprevirli kollarda %73 ve %79

m Digerlerinde %33 ve %34

m Yanita dayall tedavi semasi uygulanan hastalardan
yariya yakini kisa sureli tedaviye uygundur

m Tedavinin 8. haftasinda HCV RNA negatif olanlarda
uygulanan 4 hafta PEGIFN+RBYV ve 32 hafta
boceprevir+PEGIFN+ RBV (toplam 36 hafta) ile KVC
%86

Naiv veya tedavi gormus sirozlu hastalarda (veya F 3-4
olanlarda) boceprevirli tedaviler 4+44 hafta seklinde
uygulanmalidir.




"
HCV genotip 1li hastalarda Boceprevir ile yapilan
faz lll calismasi

Calisma Doz KVC
RESPOND-2  a) 1.5 ug/kg PEG-IFN a-2b, 600-1400 a) All: 21%
(Bacon 2011) mg RBV 48 weeks REL: 20%
n=403 44 weeks Placebo (wk 4-48) PR: 7%
b) 1.5 ug/kg PEG-IFN a-2b, 600-1400 b) All: 59%
*36 weeks mg RBV 36%-48 weeks REL: 69%
if eRVR BOC 32 weeks 800 mg tid BOC PR: 40%
(wk 4-36) |
c) 1.5 pg/kg PEG-IFN a-2b, 600-1400 c) ;:EI:L?;;
mg RBV 48 weeks '
PR: 52%

44 weeks 800 mg tid BOC (wk 4-48)



0 Group 1 [ Group2 [J Group3

100=

Sustained Virologic Response (%)

Prespecified Prespecified
Primary Secondary
Analysis Analysis
No. with SVR 17 95 107 17 95 107
No.of Patients 20 182 161 78 136 160

19
13
52
- 13 14
25
ﬂ h—

Prior Poor Response  Good Response
Nonresponse to Interferon to Interferon
113 30 0 15 15 17 &0 %0
29 57 5 12 46 44 67 110 114




" N

W <1logdeciine M z 1 log decline

100 - 100 -
B0 - B0 =
E 60 - E G0 =
£ <
0 4Q - @040 -
20 4 20 4
0 = 0 =
RESPOND-2* (BOC)¥

REALIZE (TVR)®

“FPooled data from RGT and BQC/FR48.



" JdE
REPEAT calismasi

m Peg IFN alfa ile farkli doz calismasinda yuksek
doz ve uzun sure tedavi sonuclari arastiriimistir

m Viral supresyonun 12. haftada tamamlandigi ve
yeniden tedaviye devam edilmesi gerektigi
tedavi 72 haftaya uzatildiginda sonuclarin daha
Iyi oldugu,(KVC %57)iken 48 haftada KVC %35

m Viral baskilanma 12. haftada gelismedi ise
tedavi sonlandiriimali,cunku KVC oraninda
sadece %4 fark vardir

Hepatitis C Nonresponders: Re-treat oRetreat?
Jensen DM, Marcellin



REPEAT calismasinin sonugclar

Dusuk doz (1000-1200 mg/gun) ribavirin ile yuksek
doz (1200-1500 mg/gun)ribavirin karsilastiriimis

Yiksek doz PEGIFN (270 g/hafta) ilk 12 haftada
iInduksiyon olarak kullaniimig

Yiksek doz PEGIFN ve ribavirin KVC ile iliskili

Non responder hastalarda uzamis tedavinin yararli
olabilecegi gosterilmistir

Naiv hastalrda tedavi suresinin uzun ve kisa olmasi
arasinda KVC oranlari%12-20 arasinda fark var

48 haftalik tedaviye cevapsiz hastalarin tedavilerinin
suresinin uzatilmasi dusunulebilir




PROVIDE Calismasi:HCV genotip 1li hastalarda
Boceprevir ile yapilan faz lll calismasi

Calisma Doz KVC
PROVIDE 1.5 ug/kg PEG-IFN a-2b, 600-1400 38% (16/42)
(Vierling mg RBV 48 weeks
2011) 44 weeks 800 mg tid BOC (wk 4-48)
n=43

(42 available)




"
Efficacy of Boceprevir in Prior Null Responders to

Peginterferon/Ribavirin: The PROVIDE Study

J. Vierling Poster # 931
AASLD Nov 5-8 2011 SF

Onceki tedavide cevapsiz hastalada

100 cevap
a0 -
E &80
&2 i 47
B | 38
& 490
20 - " 16
- a E-
ﬂ T T 1
EOT VR s by s s

SPRINT ve RESPOND calismalarinda tedavi cevapsiz 48 hasta N
BOC/PR calismasin alindir



" B
Provide calismasi

AASLD Nov 5-8 2011 SF

m Hastalar prospektif olarak PR ve tam
cevapsiz olanlara BOC/PR tedavi verildi

m BOC/PR ile yeniden tedavi ile KVC %38



"

Trends in Hepatitis C Virus Infection Therapy: Protease Inhibitors
a Step Forward in the Era of Direct Acting Antivirals

CRISTINA POPESCU J. INTERN. MED., 2012,

100+

~
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80-
70+
60-
50

PR36B32

PR48B44

O «vc

Oncesinde relapsli veya kismi cevapli hastalarda Boceprevir ile KVC %
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PROVE 3 calismasi: Tedavi cevapsiz ve relapsli
hastalarda Faz Il sonugclari

P<0.001
100 -
P<0.001
80 - P<0.001 ' ' 76
= ' | p=0.029 99
% 60 P<0.001 —
: 42
_ 39 38
E 40
Lia]
Eu | Eﬂ I
. N l
o I | |
PRES  T24P24 TI2PR24 T2U/PRIB PRIB  T20/P24 TI2/PR24 T2UPRAS
Tedavi cevapsizlar Relapsli hastalar

P:pegile interferon R:Ribavirin T:Telaprevir



" S
Alternatif interferon uygulamalari 1

m Yanitsiz veya nuksu olan hastalarda konsensus IFN
veya albinterferon ile alternatif uygulamalar yapilmis

(Albinterferon alfa, interferon alfa iceren yeni rekombinan
proteindir)

m |[FN alfa+ RBV kombinasyonuna yanitsiz hastalarda
gunluk konsensus IFN + ribavirin kombinasyonu

m Kaiser ve arkadaslarinin calismalari var

m Calismanin erken sonuclarinda, tedavi sonunda yuksek
dodz konsensus IFN alanlarda dusuk doz alanlara gore
tedavi

yanitli %66’ya karsi %59 olarak saptanmis.



" A
Alternatif interferon uygulamalari
DIRECT calismasi 2

m INF‘a PEG-IFN ve ribavirin kombinasyonuna
yanitsiz hastalar uzun sureli gunluk konsensus
FN+ribavirinle tedaviye alinmiglar

m KVC oranlari hepatik fibrozun siddeti ile
degismekte

m Onceki IFN tedavisine cevapsiz115 hastaya
albiterferon verilmis

m Haftada bir kez 1500 veya 1800 ug dozda
uygulanmis

m [edavi sonunda ortalama KVC orani %17 dir.

Konsensus IFN ile yapilan diger calismalarda onceki tedaviye
yanitsizlarin %26-30’'unda, nuks edenlerin %58’inde KVC.




m Onceki tedaviye yanitsiz hastalarda KVC'|
artirmak icin birr bagka calisma ,

m Thymalfasin + PEG-IFN-alfa 2a ve ribavirin
kombinasyonu calismasidir.

m Onikinci haftada viral cevap %61
24. haftada %48 olarak bulunmus



"

m Klavuzlarda yeniden tedaviler



" S
3 I tedaviler(PEG IFN/RBV/PI)

m Naiv veya daha once tedavi almis (cevapsiz, kismi
cevapli, kismi cevapsiz veya nuksedenler)hastalarin yeni
tedavisi PEG IFN/RBV/PI (Boceprevir vey a Telaprevir)

m G1 hastalardaki uclt tedavi uygulamasinda “On
Treatment Response-Guided Therapy” (tedavi
sirasindaki cevaba gore ayarlanan tedavi) ya da kisaca
“Yanita Bagli Tedavi Semasi” uygulamasi esastir.

m Genotip 2,3,4 de standart tedaviler gecerli



"
Tedavi deneyimliler icin oneriler
AASLD 2011

m |k tedavisi standart IFN veya PEGIFN ve/veya ribavirin
ile yapilan virolojik relapsli veya parsiyel cevaplilara
Boceprevir veya telaprevir, PEGIFN alfa ve kiloya ayarl
ribavirin tavsiye edilir(Class 1, Level A).

m Telaprevir, PEG IFN alfa ve kiloya ayarli RBV birlikte,
standart IFN alfa veya PEGIFN alfa ve/veya kiloya bagli
RBV tedavilerine cevapsizlarda yeniden tedavi olarak
dusunulmelidir (Class 2b, Level B.)



" J
Tedavi deneyimliler icin oneriler
AASLD 2011

m Tedavi deneyimli relapsl hastalarda RGT, boceprevirli
veya telaprevirli tedavilerde dustuntlmelidir (Class 2a,
Level B for boceprevir; Class 2b, Level for telaprevir)

m Parsiyel yanitl hastalarda da RGT dusunulebilir (Class
2b, Level B for boceprevir; Class 3, Level C for
telaprevir)

m Fakat null responderlarda onerilmez(Class 3, Level C).



" J
Tedavi deneyimliler icin oneriler
AASLD 2011

m Boceprevir+PEFGIFN akfa ve RBV ile yeniden
tedavi olan hastalar da 12. haftada
HCVRNA>1001U/ml tedavi kesilmeli cunku
buyuk ihtimal ile direnc gelismistir (Class 1,
Level B).

m Telaprevir+PEGIFN+RBYV ile yeniden tedavi olan
hastalarda 4. veya 12. haftada HCV RNA>1000
lU/ml ise tedavi kesilmeli cunku antiviral direng
gelismistir (Class 1, Level B).



APASL-KHC de yeniden tedavi

m KHC li hastalar yeniden PEGIFN/RBV kombinasyon
tedavisi, onceki tedaviye cevapsizlarda KVC orani
sadece %10-15 ve relapserli hastalarda %40-50 tir.

m Relapserli hastalar KVC ile iligkili faktorlere sahiptir.
PEGIFN+RBYV ile direk etkili antiviral ajanlara
(DAA)gerek duymadan yeniden tedavi edilebilir

m Yakin bir gelecekte DAA lar ile 3 Iu tedavi standart
tedaviye yetersiz cevabi olan hastalarin tedavisinde
standart tedavi olabilir



PEG IFN ve Ribavirine karsi KVC
olmayan hastalarin yeniden tedavisi
EASL 1

m 1.Kusak proteaz inhibitoru olan telaprevir ve
boceprevir non genotip 1 lere etkin

m [edavi cevapsiz non genotip 1 hastalar tedavi
icin acil endikasyon varsa PEGIFN+ ribavirin ile
tedavi edilir

m Genotip 2 ve 3icin tedavi suresi 48haftadir



EASL Oneriler 2

m Tedavide diisik doz PEGIFN tavsiye edilmez

m Hasta genotip 1 ise ve ilk tedavi PEGIFN+RBV
ne karsi yeterli tedavi cevabi gosteremedi ise
ayni ilaglar ile tedavi onerilmez/A2)

m Bu hastalar yeniden tedavi igin ilaglar elde
edilinceye kadar Pl gibi direk etkili antiviral
ilaclarin PeglFN +ribavirin kombinasyonlarinda
kullanilmak icin ertelenmeli ve yeniden
degerlendirilmel



" A
EASL Oneriler 3

m |k tedavi PEGIFN +RBV ve bu tedaviye karsi
KVC yoksa hastanin acil durumu varsa, veya ilk
tedavi sirasinda uyumu iyi olmadi veya IFN
veya ribavirini yeterli dozda almadi ise yeniden
PEGIFN+RBV ile tedavi yapilabilir(C2)

m DUslk doz IFN dnerilmez

m HCV genotip 1 disl infekte hastada onceki
tedaviye IFN+RBYV ne tedavi cevapsiz ise baska
opsiyonlar yok ise PEGIFN+RBYV ile yeniden
tedavi yapilabilir




" S
DAA ajanlarla tedavi ve 1L28B
polimorfizmi

m [L28B genotipi PEGIFN/RBYV tedavisine cevapta ¢cok
onemli bir faktorr

m Sprint 2 calismasindaki kontrol grubunda KVC oranlari
genotip CC, CT ve TT'de sirasiyla %78, %28 ve %27).

m Boceprevir CC genotipli hastalarda tedavi suresini
Kisaltmada son derece eftkili

m Benzer veriler telaprevirli tedavilerde de (Advance study)
gozlenmistir

m Telaprevir alan gruplarda CC genotipli hastalarin %80’
24 haftalik kisa sureli tedaviye uygun

m [L28B CC genotipi tedavisi zor hastalarda DAA tedavinin
yuksek basarisinda rol oynamakta



"
Tedaviye yanitsiz veya relaps olan KHC
enfeksiyonlu hastalar nasil tedavi
edilmelidir? VHSD

m PEGIFN /RBV tedavisine niiks gelisen hastalarda
karaciger biyopsisi yapilmali ve fibrozu 0-3 olan
hastalarda yeni antiviraller beklenmeli.

m Fibrozu 4-6 olan hastalar PEGIFN+RBV i ile tedavi
edilebilir.

m [edavi suresinin uzatiimasi denenebilir.

m PEG IFN+RBYV tedavisine kismi yanitli veya tam yanitsiz
hastalara tekrar tedavi verilmemeli.

m Onceki PeglFN+RBYV tedavisi sonrasi niiks eden,
tedaviye kismi yanitli veya tam yanitsiz hastalarda uclu
tedavi verilebilir.

Fibrozu 0-3 olan hastalarda daha etkili antivirallerin
kullanima girmesi beklenebilir



= Ozet olarak yeniden tedavi kararlarinda altta
yatan karaciger hastaliginin ciddiyetine,onceki
tedavideki uyuma,toleransa ve ceavabin tipine,
viral genotipe ve cevabin diger prediktif
faktorlerine bakilarak karar verilmelidir



Ribavirin dozunun onemi
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Ribavirin.

Molekuler yapisi(1-[(2R,3R,4S,5R)-3,4-dihydroxy-5-
(hydroxymethyl)oxolan-2-yl]-1H-1,2,4-triazole-3-carboxamide).
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Virolojik cevap uzerine ribavirin
dozunun etkisi 1

Ribavirin KHC tedavisinde temel ilag
KVC icin gerekli 3 asama noktasina da etki eder
Zay|f etkili bir antiviral ajan

Tek basina kullanildigi zaman HCV RNA nin serumda
azalmasina sebep olmaz

m Interferon ile beraber kullanildi§i zaman interferonun tek
basina kullanildigi zaman ki etkiyi 2 misli arttirir (%24 ten
%50 ye)

m Pegile interferona ribavirin ilavesi virolojik cevabi arttirir

KVC In asama noktalari:1-Virolojik cevap 2-Breakthrougu yu
onlemek 3-Relapsi onlemek




" A
Virolojik cevap uzerine ribavirin
dozunun etkisi 2

m PEGIFN standart interferona gére daha etkili olmasina
ragmen KVC oranini %10 arttirir

m Ribavirin , interferonun tek basina yaptigindan daha
fazla olarak HCV RNA yiI dusurerek virolojik cevabi
arttirir

m Pegile interferon ve ribavirin kombinasyonu RVR gelisen
hastalarin yuzde oranini arttirmaz

m Ribavirin 12 haftalik tedavi ile HCV RNA negatif
hastalarin yuzde oranini 2 katindan daha fazla
arttirir((%18 den %38 e)



" A
Virolojik cevap uzerine ribavirin
dozunun etkisi 3

m Ribavirinin erken kesilmesi pegintron dozu
degistiriimese bile breakthrough ya yol acar ve
relaps oranini yukseltir

m Ribavirin erken kesilmesi onemili

m PEGIFN+RBV kullananlarda relaps orani %29
Iken ribavirin erken kesilenlerde %42
oranindadir



Ribavirin biyosimik degerlere etkili

m Ribavirin monoterapisi hastalarin yaklasik 1/3 unde
serum aminotransferaz seviyelerinde ve karaciger
histolojisinde duzelme oldugunu gostermistir

m Hastalar ribavirin ile 1-2 yil tedavi ile karaciger
biyopsisinde nekroinflamatuvar aktivitede duzelme
gosterilmistir

m Son yapilan randomize kontrollu ¢alismalarda standart
IFN ve ribavirin ile 24 haftalik tedavi stiresinde virolojik
cevap olmayanlarda ribavirin mono tedavisinin
devaminin yararlari gosterilmistir

Maintenance therapy with ribavirin
Management of Patients with Viral Hepatitis, Paris 2004
Treatment of Chronic Hepatitis C in Non-Responders
Jay H. Hoofnagle



m Ribavirin viremik olarak devam eden hastalarda
biyokimyasal degerlere ve histolojik degerlere
etkili oldugu halde fibrozis uzerine etkili degildir



m Ribavirin dozu virolojik cevabin artiginda rol oynar

m Bir cok randomize kontrollu klinik calismada ribavirin
dozu 200-400 mg/gun arttirildiginda virolojik cevap
oranlari %3-9 kadar arttig1 gosterildi

m Ribavirin cevabin kalicli olmasina yardim eder ve
breakthrough onleyerek ve relapsi azaltarak KVC bi
arttirir

m Ne yazikki ribavirin kullanimi ile ilgili ve yan etkiler bu
Ilacin dozunun yukseltilmesini onler



Ribavirin dozunda onemli:

Diger faktorler:Tolerans ve uyum

Yan etkiler nedeni ile tedavinin kesilmesi onemli
Yan etkiler ¢cok iyi tedavi edilmeli

Tedavi sirasinda alkol kullanilmamali



80/ 80/ 80 kurall

m Hutchison ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada
tedaviye uyumun yanit uzerindeki etkisi
degerlendiriimistir.

m Kombinasyon tedavisi alan hastalar, analiz i¢in iki gruba
ayrilmistir. ~ 1)80/80/80 alt grubu: tedaviye uyumu %80
olan hastalar (yani total IFN dozunun =%80'ini, ribavirin
dozunun =2%380’ini, tedavi suresinin =2%80’ini
tamamlayan).

2)<80/<80/80 alt grubu: doz indirimi yapilan hastalar
(ilaclardan biri ya da ikisini < %80 alan, tedavi suresinin
= %80’'ini tamamlayan).

Tedaviye uyumun, ozellikle tedavisi en zor hasta grubu
olan genotip 1 ile infekte hastalarda, kalici viral yaniti
belirgin olarak artirdigi saptanmistir.

McHutchison JG, et al. Adherence t combination
therapy enhances sustained response in genotype-1-infekted patient with chronic
hepatitis C. Gastoenterology 2002;



m Tedavinin ilk 20 haftasinda PEGIFN dozunun
azaltilmasi viral klerens ve KVC ta azalmaya
neden olur

m Buna karsilik ilk 20 haftada ribavirin dozunun
azaltiimasi PEG IFN tam doz kaldigi durumlarda
viral replikasyonu veya KVC vyi etkilemez

m Ribavirinin erken kesilmesi ; viral replikasyonu |
KVC |

Impact of reducing peginterferon alfa-2a and ribavirin
dose during retreatment in patients with chronic
hepatitis C.

Shiffman ML



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shiffman%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17241864

m Yan etkiler nedeni ile ribavirin dozunun minimal
azaltilmasi kumulatif dozun %60 I1n dan daha az
olmadik¢ca KVC 1 etkilemedigi gorulmustur

Impact of ribavirin dose reductions in hepatitis
C virus genotype 1 patients completing
peginterferon alfa-2a/ribavirin treatment.

Reddy KR, Shiffman ML



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Reddy%20KR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17196435
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shiffman%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17196435

m Genotip 2 veya 3 relapsli ozellikle genc
hastalarda PEG IFN /RBV ile yapilan yeniden
tedaviler etkin bir tedavidir

m Yuksek doz ribavirin yeniden tedavinin
cevabinda onemli bir rol oynar

Impact of ribavirin dose on retreatment of chronic hepatitis C patients
Christiana Stern World J Gastroenterol. 2012



m Genotip 1 KHCV |i hastalarda ribavirin dozunda
azalma KVC uzerinde negatif etki yapar ve

ribavirin dozunun arttiriimasi KVVC oranlarini
yukseltir

m Retrospektif analizlerde tedavinin ilk 12.

haftasinda ribavirin dozunun azaltilmasi EVR vyi
etkiledigi gosterilmistir

The optimal dose of ribavirin for chronic hepatitis C:
From literature evidence to clinical practiceHepat Mon.
2011



m Genotip 1 li hastalarda hem IFN alfa 2a hemde

2b ile yapilan calismalarda gunde 800mg dozu
asan dozlarda ribavirinin tedavi cevabi ile iligkisi
oldugu gosterilmistir

m PEG IFN alfa 2a ile yapilan calismada kombine
tedavide ribavirinin dozunun 800 mg azaltiimas!
KVC ta azalmaya neden olur

m Benzer durum PEGIFN 2b icinde gecerlidir

m Vucut agirligina gore doz secilmemesi KVC
etkiler




m I[FN £ Ribavirin ile tedavilere cevapsiz hastalara
PEGIFN 2a +RBV li yeniden tedavi sirasinda ilk
1-20 haftada ribavirin dozunun azaltilmasi KVC
oraninda azalma ile iligkilidir(%21 den %11 e
p = 0.031),

m Gec donemde ribavirin doz azaltilmasi KVC vi
etkilemememistir



m |k tedavisi IFN monoterapisi olan hastalarda
PEGIFN+RBYV ile yeniden tedavi olanlarda
onceki tedavide IFN+RBV alanlardan daha
yuksek KVC oranlari gosterdiler

m |k 20 hafta slresinde RBV nin kesilmesi veya ilk
12 hafta icinde en az 7 gun ara verilmesi KVC |
negatif etkiler

m PEG IFN dozu ayni kaldigi ve RBV tamamen
kesilmedikce takib eden 20-40 haftada RBV
dozunun azaltiimasi KVC | etkilemez
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"
Doz azaltilmasinda zaman onemli rol oynar

m Ribavirin dozu tedavinin 24 haftasinda azaltiliyorsa
hasta halen ribavirinin total kumulatif dozunun %88
aldigl tahmin edilir

m Tedavinin ilk 6-12 haftasi igcinde ribavirin dozunun
azaltilmasi ilk 24 hafta icindei total kimulatif dozun %80
nin den daha az aldigi kabul edilir

m Hastalar dozu atlamadan kacinmalidir.

m Ribavirinin 3 gun kadar alinmamasi,12 haftada %381
kadar kumulatif ribavirin dozunu azaltir

m /7 ve 14 gun alinmamasi sadece %77 ve %74 azaltir

Ribavirin dozunun etkisinde kumulatif doz onemli



m Son yapilan calismalar ribavirinin total kumulatlf
dozunu %97 den % 60 kadar basamak
basamak azaltarak virolojik cevap ve KVC
uzerindeki etkisini arastirmistir

m Virolojik cevap uzerinde ribavirin dozunun
onemli bir etkisi gorulmemistir



="HALT C calismasinda PEGIFN nun kimdlatif dozunun
%80 den daha az azaltilmasi virolojik cevap igcinde KVC
ta azalmaya yol acar

"PEGIFN nin ful doz alimina devam edildigi siirece ve
ribavirin dozuna ara verilmedikcge, ribavirin dozunda
azalma olmasinin virolojik cevab veya KVC uUzerinde
etkisi yoktur

"Ribavirin dozunun azaltiilmasindan ziyade ribavirin
dozunun alinmamasi, KVC uzerinde yan etkiye sahiptir



Ozet

m Ribavirin KVC a neden olan asama taslarinin 3 nu de
etkiler

m Ribavirinin ana etkisi breakthrough yu onlemek ve
relapsi azaltmaktir

m Ribavirin tedavisinin ara verilmesi veya erken kesiimesi
breakthrough ve relapsi arttirir ve KVC 1 azaltir

m Ideal olarak doz azaltiimasi 200 mg basamaklar halinde
yapiimalhdir



Tesekkur ederim



