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HCV Epidemiyoloji

v" Dlinya’da prevalans: % 3(1)

<1%
W 1%-2.4%
[[] 2.5%-4.9%
H 5%-10%
B >10%

[7] No data available
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v Dunya 6lceginde 130 - 210
milyon kisi Hepatit Cile
infekte(®)

v" Turkiye’de prevalans: %0.5-1(23)

1) EASL Clinical Practice Guidelines: Management of hepatitis C virus infection, 2011
2) TKAD 2010
3) VHSD 2010
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Hepatit C Tedavisindeki Gelismeler

HCV ‘nin Kesfi

Standart IFN + RBVY —> SVR ~%40

Peg-IFN + RBY —> SVR ~%66

Peg-IFN + RBV + Proteaz inhibitorleri

v v v v
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Standart HCV tedavisi

e Standart tedavi:

— Peg-IFN +RBV'dir;

e Siire genotip 1icin 48 hafta, genotip 2 ve 3 icin 24
haftadir

e Yanit orani ortalama %50 (%20-%80)
e Genotip 1 icin; %36-46
e Genotip 2/3 icin; %61-82
— Genotip disinda pek cok faktore de bagl:
e Viral yuk, yas, irk, IL28B durumu, vd



HCV tedavisinde tedaviye yanitla ilgili

terminoloji

Hizli viral yanit (HVY)

Tedavinin 4. haftasi sonunda HCV RNA'nin negatif
bulunmasi

Kalici viral yanit agisindan pozitif prediktif degeri en yiksek
testtir

Erken viral yanit (EVY)

Tedavinin 12.haftasi sonunda HCV RNA negatif (tam EVY)
veya >2 log (100 kat) azalma olmasi (kismi EVY)

Kalici viral yanit acisindan negatif prediktif degeri en yiksek
olan testtir

Yavas viral yanit (YVY)
Geg viral yanit (GVY) da
denir

Tedavinin 12.haftasinda HCV RNA pozitif ancak 22 log
azalmis olan hastalarda, 24.haftada HCV RNA'nin negatif
olmasi hali.

Kirilma (Breakthrough)

Erken veya yavas viral cevap gelistikten sonra tedavinin
devam ettigi sirada (12/24-48 hafta arasi) HCV RNA'nin
yeniden pozitiflesmesi




HCV tedavisinde tedaviye yanitla ilgili

terminoloji
Tedavi sonu yanit (TSY) Tedavi bittigi anda HCV RNA negatif olmasi hali
Kalici viral yanit (KVY) Tedavi bittikten 6 ay sonra HCV RNA'nin negatif

olmasi durumu

Uzun siireli yanit (long-term Kalici viral yanit halinin devami (>12 ay ve sonrasi).

response)/ Kiir Bu hastalarda niiks ihtimali yok denecek kadar

azdir (% 1-2)




HCV tedavisinde tedaviye yanitla ilgili

terminoloji

Primer yanitsizhik
(“null responder”)

Tedavinin 12 haftasi sonunda HCV RNA'da <2 log azalma
olmasi

Kismi yanitsizhk
(“partial nonresponse”)

12.haftada HCV RNA’da >2 log azalma olmasi, ancak 12
ve 24. haftada HCV RNA'nin pozitif bulunmasi

Niiks (“relapse”)

Basarili bir tedaviden sonra ilk 6 aylik takip doneminde
HCV RNA’nin yeniden pozitiflesmesi.




Yanita Dayali Tedavi
“response-guided treatment”

e Belirli zaman dilimlerindeki HCV RNA

sonuclarinin tedaviyi yonlendirmesidir

e Tedaviye cevap veya cevapsizligin daha erken
belirlenmesini ve esnek bir tedavi semasinin

olusturulmasini saglar



“Yanita Dayali Tedavi” ile
kullanilmaya baslanan terminoloji

“eRVR (extended RVR)”
Genisletilmis hizh viral yanit
(gHVY)

Telaprevir icin: Tedavinin 4. ve 12. haftasinda HCV RNA'nin
saptanamaz olmasi

Boceprevir igin: Tedavinin 8. ve 24. haftasinda HCV RNA'nin
saptanamaz olmasi

- naiv ve sirotik olmayan tedavi almis hastalarda daha kisa sureli
tedavi

8.hafta yaniti

Boceprevir icin: Tedavide ilk 4 hafta peglFN ve RBV ile “lead-in”
fazindan sonra ikinci 4 hafta boceprevirli liclii tedavi sonunda
(tedavinin 8. haftasinda) HCV RNA'nin saptanamaz olmasi

“Lead-in RVR”
(Oncii HVY)

Boceprevir veya telaprevir ile ilk 4 haftalik 6nci PeglFN ve RBV
tedavisi sonunda HCV RNA'nin saptanamaz olmasi




Genotip 1 hastalarin en az yarisi hala
tedaviye yanitsizdir

Genotip (1 ve 4) Tedaviye hasta uyumu

Viral yuk Yan etkilerin uygun yénetimi
Siroz Alkol kullanimi

Cinsiyet llac dozunun uygun alinmasi
Yas Obezite/instlin direnci kontrolii
Irk Hasta/doktor uyumu

IL28B genotipi Diger ilaclar (statinler vd)



Direkt etkili antiviral ajanlarla
(DAA) tcll tedavi

Boceprevir ve telaprevir

— NS3/4 serin proteaz inhibitortdurler

HCV replikasyonunu engellerler

Bu ilaclara karsi stiratle direnc gelistigi icin tek
baslarina kullanilamazlar

PeglFN ve RBV ile birlikte tGclu tedavi seklinde naiv
veya daha once tedavi olmus-cevapsiz/niiks genotip

1 kronik C hepatiti hastalarinin tedavisinde

etkilidirler
Genotip 2/3 hastalarda etkili degildir



Daha Once Tedavi Almis Hastalarda
Boceprevir'in Etkinligi ve Guvenliligi

RESPOND 2 calismasi



RESPOND 2 Calismasi

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Boceprevir for Previously Treated Chronic
HCV Genotype 1 Infection

Bruce R. Bacon, M.D., Stuart C. Gordon, M.D., Eric Lawitz, M.D.,
Patrick Marcellin, M.D., John M. Vierling, M.D., Stefan Zeuzem, M.D.,
Fred Poordad, M.D., Zachary D. Goodman, M.D., Ph.D., Heather L. Sings, Ph.D.,
Navdeep Boparai, M.S., Margaret Burroughs, M.D., Clifford A. Brass, M.D., Ph.D.,
Janice K. Albrecht, Ph.D., and Rafael Esteban, M.D.,
for the HCV RESPOND-2 Investigators*

N Engl ) Med 2011;364:1207-17.
Copyright © 2011 Massachusetts Medical Society.



RESPOND 2 Calismasi
Hasta grubu

12.Haftada en az 2 log
dismeye ragmen tedavi

boyunca HCV RNA'nin
saptanabilir olmasi

(Parsiyel yanitl) 403 hasta

Tedavi bitiminde negatif
olan HCV RNA'nin

takiben pozitiflesmesi

Bacon et al. NEJM 2011; 364: 1207-17



Hasta grubu

eOnceki tedavisi basarisiz olmus 403 genotip 1
KHC hastasl

—Yanitsizlar,

—Nuksler

12 weeks). We defined patients as having either
nonresponse (i.e., a decrease in the HCV RNA
level of at least 2 log, , IU per milliliter by week 12
but with a detectable HCV RNA level during the
therapy period) or relapse (i.e., an undetectable
HCV RNA level at the end of treatment, without
subsequent attainment of a sustained virologic
response [i.e., with a detectable HCV RNA level
during the follow-up period]).

Bacon et al. NEJM 2011; 364: 1207-17
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Calisma Dizayni (n=403)

Haftalar
0 4 8 12 24 36 48 72
§ 7 7 7 }

Kol 1

Kol 2

Plasebo + Peginterferon-ribavirin

Boceprevir ve peginterferon-ribavirin
- P Peg HCV RNA, 8. haftada pozitif,12. haftada negatif

Lead-in donemi

Takip

8 ve 12. haftalar arasi negatif

Takip

Plasebo ve
peginterferon- Takip
ribavirin
Boceprevir ve peginterferon-ribavirin Takip

Peginterferon alfa-2b: 1,5mcg/kg/hafta
Ribavirin: 600-1400 mg/gun
Boceprevir: 800 mg/gun TID



Niiks ve Yanitsiz Hastalarda KVY

100 kd Yanitsiz wd NUks

PR48 BOCRGT BOC/PR48

Bacon et al. NEJM 2011; 364: 1207-17



KVY oranlari
Oncii Tedavi HCV RNA diisiisiine gore

W Onci tedavi sonunda HCV RNA diizeyinde 1 log'dan az diisme olanlar

i Onci tedavi sonunda HCV RNA diizeyinde 1 log veya daha fazla diisme olanlar

100 -
80 -
60 -
40 -
o 25
20 - 12
0
0

PR48 BOC RGT BOC/PR48



KVY oranlari
8. haftadaki HCV RNA durumuna gore

l 8inci haftada HCV RNA negatif W 8inci haftada HCV RNA pozitif
9

100 46

100

L
7

SVR (%)

PR48 BOCRGT BOC/PR48

36 hf 48 hf

Bacon et al. NEJM 2011; 364: 1207-17



Sirozlu hastalarda

G Ivs. G 1
Subgroup Group 1 Group 2 Group 3 Odds Ratio (95% Cl) o P~ ¥s =IO

—o— G 2vs. G 1

no. with sustained virologic response ftotal no. (%) roup £vs. Lrotp

Cirrhosis |

|

Yes 0/10 (0) 6/17 (35) 17/22 (77) s
No 16/66 (24) 85/132 (64) 85/128 (66) —_—



RESPOND 2: Ozet

e Boceprevir; kontrol grubuna kiyasla KVY’1 6nemli dl¢lide
arttirmistir

e Oncl tedavi hastalarin tedaviye verecegi yaniti ongdérmeyi
saglar ve interferon tedavisine yaniti zayif olan hastalarda bile
KVY oranini anlamli derecede artirmakta

e Onceki tedavisi basarisiz hastalarda da tedavi 36 haftaya
kisaltilabilir (8-12. haftalarda HCVRNA negatifligi)



Daha Once Tedavi Almis Hastalarda
Telaprevir’in Etkinligi ve Guvenliligi

REALIZE calismasi



ORIGINAL ARTICLE

Telaprevir for Retreatment of HCV Infection

Stefan Zeuzem, M.D., Pietro Andreone, M.D., Stanislas Pol, M.D.,

Eric Lawitz, M.D., Moises Diago, M.D., Stuart Roberts, M.D.,
Roberto Focaccia, M.D., Zobair Younossi, M.D., Graham R. Foster, F.C.R.P.,
Andrzej Horban, M.D., Peter Ferenci, M.D., Frederik Nevens, M.D.,
Beat Mullhaupt, M.D., Paul Pockros, M.D., Ruben Terg, M.D.,

Daniel Shouval, M.D., Bart van Hoek, M.D., Ola Weiland, M.D.,

Rolf Van Heeswijk, Pharm.D., Sandra De Meyer, Ph.D., Don Luo, Ph.D.,
Griet Boogaerts, M.Sc., Ramon Polo, Pharm.D., Gaston Picchio, Ph.D.,
and Maria Beumont, M.D., for the REALIZE Study Team*

N EnglJ Med 2011;364:2417-28



REALIZE Calismasi

633 hasta

Tedavi bitiminde negatif
olan HCV RNA'nIn
takiben pozitiflesmesi

Zeuzem S, et al. N EnglJ Med 2011;364:2417-28



REALIZE Calismasi

PR48
(kontrol) Pbo + Peg-IFN + RBV Peg-IFN + RBV
n=132
LI T12PR48 Epol +
Peg-IFN + TVR Peg-IFN ey,
n=264 RBV Peg-IFN + RBV
T12PR48 TVR + Pbo +
Peg-IFN IEN +
n=266 Peg-IFN + RBV eti + Peg-IFN + RBV

| | | | | | l
0 4 8 12 16 48 72

Hafta T

KVY degerlendirmesi

Zeuzem S, et al. N EnglJ Med 2011;364:2417-28



REALIZE: KVY

Relaps i
100 - P Kismi yanit

S 83 *

Niiks(relaps) o9
grubundaki %77
(193/251) hasta

eRVR elde edilerek
24 haftalik kisa 22

siireli tedaviye
uygun bulunmustur

15

Yanit vermeyen

29 %

5

U
n/N

T12PR48 PR48 I T12PR48 PR48

122/145 15/68 30/49 4/27
*p<0.001 vs PR48

SVR: 72. hafta kontroliinde yapilan son élgiimde , HCV-RNA’nin <25IU/mL’nin altinda olmasi. Bu

verinin olmadigi durumda takibin 12. haftasindan sonraki son kontrolde 6lgtilen HCV-RNA degeri
kullaniimistir

T12PR48 PR48
22/[72 2137

Zeuzem S, et al. N EnglJ Med 2011;364:2417-28



REALIZE (telaprevir): Onceden tedavi basarisizligi olan
hastalarda ulasilan KVY degerleri

Relaps gosteren Kismi yanit Yanit vermeyen(Null)

100 - veren

*

88 %

KVY (%)

PR48 LI T12/ T12/ PR48 LI T12/ T12/ PR48 LI T12/ T12/
PR48 PR48 PR48 PR48 PR48 PR48

n/N= 15/68 124/141 122/145 4/27 27/48 30/49 2/37 25/75 22/72

*p<0.001 vs PR48

Zeuzem S, et al. N EnglJ Med 2011;364:2417-28



Boceprevir

Doz, kullanim sekli, ilac alimiyla ilgili
kurallar, yan etkiler ve yonetimi



Boceprevir

® Her kapsul 200 mg boceprevir icermektedir

® Ginde 3 defa 800 mg hafif atistirmalik
vemeklerle birlikte alinmalidir
— 3 x 4 kapsul



Boceprevir Alimi ile llgili Kesin Kurallar

31

Boceprevir

Her giin mutlaka alinmalidir.

Doz azaltilmaz.

Dozu unutulursa belirli kurallara gore alim strdaralur.
PegIFN/RBV kesilip BOC devam edilemez.

BOC kesilip tekrar baslanamaz.

Ribavirin

Doz azaltilabilir, gecici stire kesilebilir.
1 haftadan fazla kesilmeaz.

PeglFN

Doz azaltilabilir, gecici stire kesilebilir.



32

Boceprevir Dozu Unutulur Ise;

— Bir sonraki doza 2 saatten az bir stre varsa, doz
atlanir ve bir sonraki doz normal saatinde icilerek
tedaviye devam edilir.

— Bir sonraki doza 2 saatten fazla slire varsa, hemen
unutulan doz icilerek tamamlanir ve bir sonraki
doz normal saatinde icilerek tedaviye devam
edilir.



RESPOND-2: En Sik Goriilen Tedaviyle lliski Advers Olaylar(Tim
tedavi kollarinda > %15 hastada)

Advers Olaylar(%) 1. Tedavj\l;g})u (PR48) 2.Tedar\1/i=lic6)I2u (RGT) 3. Tedavi k:=ll{ 6(?OC/PR48)
Yorgunluk 50 54 57
Bas agrisi 48 41 39
Bulanti 38 44 39
Usiime 30 35 30
Grip benzeri semptomlar 25 23 23
Kas agrisi 24 28 21
Pireksi 21 27 29
Anemi 20 43 46
Uykusuzluk 20 30 29
Dispne 18 18 25
Kasinti 18 19 19
istah azalmasi 16 22 29
Alopesi 16 26 18
Halsizlik 16 19 24
Okstiriik 15 17 22
Diyare 15 23 23
Artralji 14 19 22
iritabilite 13 19 22
Tad bozuklugu 11 43 45

Cilt kurulugu 8 21 22



Yan etkiler

48 PR BOC RGT BOC/PR4S8
N =80 N =162 N =161
Medyan tedavi slresi, giin 104 252 336
Olim 0 1 0
Ciddi advers olaylar (%) 5 10 14
Advers olaylar nedeniyle tedaviyi birakma (%) 3 8 12
Advers olaylar nedeniyle doz modifikasyonu (%) 1 29 33
Hematolojik parametreler
Notrofil sayisi (%)
9/4 19/6 20/ 7
(<750 to 500/mm?3/ <500/mm?3) / / /
Hemoglobin <10 to 8.5 g/dL (%) 24 43 35
Hemoglobin <8.5 g/dL(%) 1 5 14
Anemi nedeniyle tedaviyi birakma (%) 0 0 3
Anemi nedeniyle doz azaltimi (%) 8 19 22
Eritropoetin kullanimi (%) 21 41 46
Ortalama (medyan) kullanilan giin sayisi 65 (55) 135 (155) 130 (90)




Disguzi
e Agizda metalik tat olusmasi

e Tedavi uyumunu etkilememekte

e Doz azaltilmasina veya tedaviyi sonlandirmaya
ihtiyac yoktur

e Hastayi bilgilendirmek olumlu sonuc verir

e Agiz hijyenine dikkat etmesi, sekerli soslar

eklemesi, proteinden zengin beslenmesi
Onerilebilir



Boceprevir ve Anemi

e Tedavi sirasinda anemiye daha yatkin hastalar
— lleri fibrozisli ve sirotik hastalar
— Yasli hastalar > 50 yas

e Tedavi stratejileri

— Ribavirin doz azaltilmasi—ilk yapilacak
e Hg <10 g, 200 mg lik dozlar seklinde
e Hg yukselirse tekrar dozu arttir

— Eritropoetin—ikinci yapilacak
— Transfuzyon—en son yapilacak



BOC ve TVR Tedavisinde Aneminin Ongori Deger;

SPRINT-2*1l ADVANCE ve ILLUMINATETI2
100 - 100 - B Hb =10 g/dL
[1Hb < 10 g/dL
- - 74
80 79 80
g 60 - 60 -
>_
>
¥ 40 + 40 -
20 - 20
n/N = 263/363 n/N = 267/361
0 I 1 O - 1
*BOC/48 ve BOC YDT kollarinin verileri. TT12/PR kolunun verileri

1. Sulkowski M, et al. EASL 2011. Abstract 476. 2. Poordad F, et al. DDW 2011. Abstract 626.



Anemide RBV Doz Azaltimi ve Epo Kullanimi

Genotip 1, naiv, Baslangic Hb < 15g/dl

Hb < 10g/dl olunca (1:1) randomizasyon
|

RBV Doz Azaltimi EPO Kullanimi : .
. B tedavi verilen
Nn=249 n=251 1=187

Hb < 8,5 g/dl olursa RBV doz azaltimi, EPO kullanimi ya da kan
transflizyonu gibi ikincil stratejiler ilave ediliyor. Hb < 7,5 g/dl olursa

RBV kesilir
Poordad et al. EASL 2012, Abstract 1419



Hastalar, %

KVY ve Nuks Oranlari

' | RBV dozazaltmi | EPO kullanimi

%71 %71

%10 %10

178/249 | 178/251 | 19/196 | 19/197

KVY Nuks

Poordad et al. EASL 2012, Abstract 1419



Anemi Tedavisi icin Ikinci Uygulama
RBVDR ®EPO
100 82

75

50

KVY, %

25

None EPO None RBY DR

249 hastanin 204’0

*RBV doz azaltimi kolundaki hastalarin %82’si, ikinci bir anemi tedavi
uygulamasina ihtiya¢c duymadi.

Poordad et al. EASL 2012, Abstract 1419



Telaprevir

Doz, kullanim sekili, ilag alimiyla
lgili kurallar, yan etkiler ve
yonetimi



Telaprevir
Doz ve uygulama sekKli

Oral olarak her 8 saatte bir 750 mg (iki 375 mg’lik film
kapl tablet), yiyeceklerle birlikte alinmalidir.

Toplam gunluk doz 6 tablettir (2.250 mg).

Biyoyararlanimi, standart normal kalorili bir ogunu
takiben alinana kiyasla, yuksek-yagli kalorili bir ogun
sonrasinda alindiginda %20 artmistir.

Unutulan dozun alinmasi;

— alinmasi gereken ilagc zamanini >4 saat gecmis ise unutulan bu
doz atlanmali ve hasta normal dozaj semasina devam etmelidir.

e.g. 07:00 e.g.15:00

+8h »  +8h

_



Uygulama sekli

Emilimini arttiran bazi

gidalar:

O, S L _  Tamyagh peynir,
zeytin, findik ve findik
e vt ezmesi, tam yagh sit

gg ve krema, salam ve
- pastirma, yumurta,
4] oo tereyagl, cikolata gibi
SEp cicek yagiiceren
J’ gidalar
v ) e Yagh et, hamur isi,
kizarmis patates,

avakado, yagh baliklar



Telaprevir - Yan Etkiler

Tedavinin kalici
sekilde
sonlandirilmasina
neden olma (%)

Hastalar, %

Deri ve deri alti doku bozukluklari

Prarit 52 26 %0.6

Dokintl 55 33 %2.6

Gastrointestinal bozukluklar

Mide bulantisi 39 29 <0.5
Diyare 26 19 <0.5
Hemoroid 12 3 <0.5
Anorektal rahatsizlik 8 2 <0.5
Anal pririt 6 1 <0.5

Kan ve lenfatik sistem bozukluklari

Anemi 32 15 %0.9




Telaprevir ve Anemi

T12/PR
N=1346
Anemi 32,1 14,8
Hemoglobin <10 g/dL 34 14
Hemoglobin <8,5 g/dL 8 2

Anemi nedeniyle tedavinin sonlandiriimasi

Yalnizca TVP/plasebo 1,9 0,5
Tiim ilaglar 0,9 0,5
Ribavirin doz azaltilmasi 21,6 9,4

Transfiizyon 2,5 0,7




Telaprevir calismalarinda anemi ve KVY

iliskisi
100 ADVANCE and ILLUMINATE"2 100 -
380 - 80 -
60 - 60 -
40 40
20 - 20 -
0 - 0 -
Hb<10g/dlI Hb<10g/dI Hb <3 g/dlI Hb >3 g/dI

disenler disenler



Telaprevir ve Anemi

Eriskinlerde kombinasyon tedavisine bagslamadan once
hemoglobin degerlerinin kadinlarda 212 g/dL ve
erkeklerde 213 g/dL olmasi onerilir.

Her hafta Hb bakiimali
Telaprevir dozu azaltilmaz

Anemi nedeniyle telaprevir kesilirse yeniden
baslanmaz



Telaprevir ve Anemi

Hb<10 g/dl RBV dozu 600 mg/gun !!!

(BIRDEN DUSME ONERILMIYOR)
Oneri: RBV doz azaltma seklinde
— 1200 mg 1000 mg/800 mg (200 mg azaltma)
Hb<8.5 g/dl RBV kesilir
RBYV kesilmesi 14 gunden uzun olmamali

RBV kesilmisse, orijinal doza geri donulmez



Telaprevirli tedavilerde deri dokuntuleri

Telaprevirli tedavilerde %56 oraninda ras gortulmektedir.

Egzema benzeri dokuntuler, deri kurumasi ve kasginti gorulur
Bazen makulopapuler bir hal de alabilir.

Rasin gorunumu PeglFN/RBYV tedavilerinde gorulenlere
benzer, ancak ¢cogunlukla daha siddetlidir.

Ras genellikle tedavinin ilk 4 haftasinda baglar (ortalama
gorulme zamani 25 gun). Ancak tedavinin herhangi bir
zamaninda da baglayabilir.

Hemen hemen daima telaprevir kesildikten sonra birkag
haftada kaybolur. Bazen tedavi devam ederken bile siddeti
azalabilir.



Telaprevir tedavi periyodunda gorulen dokuntu

Plasebo-kontrollu
Faz Il ve lll

calismalarin timu
Hastalarin orani (%) T12/PR (N=1346)

Telaprevir/plasebo tedavi periyodunda
dokuntu insidansi:

Telaprevir/PR --- Plasebo/PR 55 --- 33
Siddeti

Hafif 37

Orta 14

En az siddetli 5

Sadece telaprevir’in kalici olarak

kesilmesi °.8

Tum dokuntulerin
>0090 = hafif/orta



Deri dokuntulerinin derecelendiriimesi

SCAR

SCAR: Ciddi kutanoz reaksiyon

Tanim

lokalize ve/veya sinirh cilt dékintisi (en
fazla vicutta birkag izole bdlgede)

Vucut yuzey alaninin %50’si veya azinda
diffiz dokintu

Dokuntu vucut ylzey alaninin %50’sinden
fazlasina yayilmissa veya 6nemli sistemik
semptomlar, mukoza Ulserasyonu, hedef
lezyonlar veya epidermal ayriima ile
beraber ise

Jeneralize bllloz dokuntiler, eozinofili ve
sistemik semptomlar ile beraber ilag
dokuntusu, Stevens-Johnson
Sendromu/toksik epidermal nekroliz, akut
jeneralize eksantemat6z pustulozis,
eritema multiforme

Adult body Body surface area

Perineum

Arm

Head (front and back)
Leg

Chest

Back

1%

9%

9%

18%

18%

18%



Telaprevirli tedavilerde deri dokuntulerinin
yonetimi
Hafif (lokal) veya orta (derinin %50’den azinin tutulmasi)
dokuntulerde
— Butun tedavilere devam edilir.
— Hasta yakindan takip edilir.

— Nemlendiriciler, lokal kortikosteroidli merhemler kullanilir

— Sistemik steroid verilmez.

Ciddi raslarda (deri yuzeyinin %50’den fazlasi)

— Telaprevir kesilir. Ik 7 giin yakindan izlenir. Diizelme olmazsa PeglFN ve RBV
de kesilebilir.

— DRESS veya Stevens Johnson sendromu gelisirse butun tedaviler kesilir. Hasta
hastaneye yatirilir. Dermatoloji konsultasyonu istenir.

Hicbir zaman telaprevir dozu azaltiimaz.



Dokuntuyu tedavi etmede genel ilkeler

Emoliyan krem veya yag igerigi yuksek losyon (su igerigi yuksek losyon
veya merhem degil) kullanilir. Uygun doz ve miktarda emoliyan kullanmaya
dikkat edilmeli

Topikal kortikosteroid, tercinen krem veya losyon, kullanimi: bir parmak
ucu kadar kortikosteroidli krem 0.5 g doza karsilik gelir. Bu miktar 2 el
buyukliginde alani tedavi etmeye yeterlidir

(A) Bir parmak ucu kadar (B) Bu miktar 2 el biiyikligiinde alani
kortikosteroidli krem 0.5 g’dir tedavi etmeye yeterlidir



Dokuntuyu tedavi etmede genel ilkeler

« Telaprevir ile birlikte sistemik kortikosteroidlerin ve
antihistaminiklerin birlikte kullaniimasina dikkat

— (Astemizole ve terfenadine ile beraber kullaniimasi
kontrendikedir)

« Dokuntu tamamen gecinceye kadar hastalarin duzenli
olarak takip edilmesi gerekir



Dermatolojik yan etkiler-Sonug¢

Telaprevir tedavisi sirasinda Peg+RBV
tedavilerinden -~ %20 daha fazla

Dokuntulerin %90 fazlasi hafif-orta derece

Dermatolojik yan etki nedeniyle tedavisinin
Kesilmesi ~ %5

Tedavi plani ve izlem onemli
Ciddi yan etkiler ila¢ kesimi ile geriye donmus
DRESS ve SCAR hastanede izlem




Anorektal Yan Etkiler

Faz 2 ve 3 calismalarinda, TVR-kontrol anorektal yan
etki % 26.2-% 5.4

Hemoroid, anorektal agri, rektal bolgede yanma ve
kasinti

Ik 2 haftada goruliyor
Anorektal yan etkiye bagli ila¢c birakma < %1

Yaklasim: rektal muayene ile fissur ve hemoroid
dislanmasi

Hydrocortisone, pramoxine topikal krem, topikal
lidocaine, kasintiya karsi zinc oksit



Telaprevirli tedavilerde anorektal problemler
ve yonetimi
« Yeterli lifli beslenme tesvik edilmeli

« Perianal bolgenin asiri temizlenmesi ve
sabunlanmasindan kaciniimall

 Kuru tutulmali



Telaprevir tedavi suresi

Weeks

O 12 24 48
] 1 ]

Telaprevir

Peginterferon alfa + ribavirin Peginterferon alfa + ribavirin

2 e——)

‘ *Daha dnce tedavi almamis hastalar ve relaps gosterenler*, siroz olmayanlar ve 4 ve
12. hafta HCV-RNA negatif olanlar

*Kismi yanit** gdsteren ve yanit vermeyent tum hastalar

*TUm sirozlu hastalar

*Daha d6nce tedavi almamig hastalar ve relaps gosteren ama siroz olmayan ve 4 veya
12. haftada HCV-RNA duzeyi dlgulebilir olanlar

* Daha 6nce yapilmig Interferon alfa-temelli tedaviden sonra virts tespit edilmeyen ama takip doneminin 24 haftasi igerisinde
HCV-RNA tespit edilen hastalar

** 12. haftada HCV-RNA duzeyinde =2 log10 azalma olan ama Interferon alfa-temelli tedaviden sonra virus tespit edilenler

T Interferon alfa-temelli tedavinin 12. haftasinda HCV-RNA dizeyinde <2 log10 azalma olanlar.
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2) Interferon veya pegileinterferon monoterapisi alan ve cevapsiz olan hastalarda tedawvi
almanns hastalar 1le aym kurallara tabi olarak pegileinterferon + ribavirin tedavisi verilebilir.

(3) Interferon + rbavirin veya pegileinterferon + ribavirin tedavisine cevap veren ancak niiks
etmis (tedavi bitiminde HCV RNA (-) olan ancak i1zlemunde HCV RNA yemden pﬂzmﬂeg.en]
hastalarda bir defaya mahsus olmak iizere asagidak: tedavi semalarindan yalmizea biri kullamilabilir.

Yemden wmterferon + ribavirin veya pegileinterferon + nibavirin tedavisi alabilirler. 16.
haftadail sonra tedavinin stirdiiriilebilmesi 1¢in 12. haftada bakilan HCV RNA (-) ya da 2 log (100 kat)
azahnlalldlr. Tedavi siires1 48 haftayi gecemez.

Pegilemrﬂ"femn + nibavirn + telaprevir (iiclii) tedavisi alabalirler. Bu hastalarda tedavinin 4.
haftasinda HCV RNA bakilir.

1- Tedavinin 4. haftasinda bakilan HCV RNA (-) 1se iiclii tedavi 12 haftaya, devaminda
pegileinterferon + ribavirin ile tedavi toplam 24 haftaya tamamlamr.

2- Tedavimin 4. haftasinda bakilan HCV RNA (+) 1se ficli tedavi 12 haftaya, devaminda
pegileimnterferon + ribavirm ile tedavi toplam 48 haftaya tamamlanir Ancak tedaviye baslandiktan
sonra 12. hafta sonunda HCV RNA diizeylen: 2 log (100 kat) azalmayanlarda tedavi siires1 16 haftayi
gecemez. 24. haftada HCV RNA pozitifligi devam eden hastalarda tedavi en ge¢ 28. hafta sonunda
kesilir.

(4) Interferon + Ribavirin veya Pegile mterferon+Ribavirin tedavisine cevap vermeyen
(Degisik: 06/8/2010-27664/8 md. Yiiriirlik:09/08/2010) 4+ 18 yasumn tzerindeki hasfalarda
_vemden pegileinterferon ve ribavirin tedavisi yapilamaz.




SUT Ocak 2013
Niks Hepatit C

e PEG+RBV+TVR

— 4 haftada HCV-RNA negatif ise toplam 12 hafta Gcli tedavi.
Ardindan PEG+RBV.

e TUm tedavi slresi: 24 hafta

— 4 haftada HCV-RNA pozitif ise toplam 12 hafta Ucli tedavi.
Ardindan PEG+RBV.

e TUm tedavi slresi: 48 hafta

— Uclii tedavinin 12. hafta sonunda HCV-RNA duizeyleri 2 log
(100 kat) azalmayanlarda tedavi sliresi 16 haftayi gecemez.
24. haftada HCV-RNA pozitifligi devam eden hastalarda
tedavi en gec¢ 28.hafta sonunda kesilir




BOC ve TVR Tedavilerde
llagc Kesme Kurallari

« Tum tedaviler asagidaki kullara gore kesilir

Boceprevir

Zaman Kriter*

islem
Hf 12 HCV RNA = 100 IU/mL Tum tedavileri kes
Hf 24 HCV RNA pozitif Tum tedavileri kes

Telaprevir

Zaman Kriter*

islem
Hf 4 veya 12 HCV RNA > 1000 IU/mL Tum tedavileri kes
Hf 24 HCV RNA (+) PeglFN/RBYV tedaviyi kes

*HCV-RNA saptama alt siniri 10-15 IU/mL

Ghany MG, et al. Hepatology. 2011;54:1433-1444,



Diger ilaclarla etkilesim
sorun yaratabilir

BOC ve TVR bircok ilacla
etkilesebilir



Boceprevir ve Telaprevir ile birlikte kullanimi
kontrendike ilaclar

ilag grubu Boceprevir Telaprevir

Alpha 1-adrenoreseptor Alfuzosin Alfuzosin
antagonistleri

Antikonvilsanlar Carbamazepine, phenobarbital, N/A
phenytoin

Antimikobakteriyeller Rifampin Rifampin

Ergot deriveleri Dihydroergotamine, ergonovine, Dihydroergotamine, ergonovine,
ergotamine, methylergonovine ergotamine, methylergonovine

Gl motiliteyi hizlandiranlar Cisapride Cisapride

Herbal Grinler Hypericum perforatum (St John’s wort) Hypericum perforatum

HMG CoA reduktaz Lovastatin, simvastatin Atorvastatin, lovastatin, simvastatin

inhibitorleri

Oral kontraseptifler Drospirenone N/A

Neuroleptik Pimozide Pimozide

PDES inhibitor Sildenafil / tadalafil: pulmoner arteriyel  Sildenafil / tadalafil: pulmoner arteriyel
hipertansiyon icin kullanildiklarinda hipertansiyon icin kullanildiklarinda

Sedatifler / hypnotikler Triazolam; oral verilen midazolam Oral verilen midazolam, triazolam




llac Etkilesimleri: Statinler

llag Etki

T atorvastatin:
Atorvastatin BOC =En dusuik dozda kullan; max doz 40

mg/g
1 atorvastatin:
=Birlikte kullanma

KONTRENDIKE:
BOC-TVR = Rabdomyoliz dahil myopati riski

Atorvastatin

Lovastatin,
simvastatin

T pravastatin:

Pravastatin =\erilebilir fakat yakin takip gerekir

Rosuvastatin BOC - TVR Verilebilir



llac Etkilesimleri: Antidepressanlar

llag

Trazodone

Escitalopram

Pl

BOC-TVR

BOC-TVR

Etki

T trazodone:
= Uyusukluk, hipotansiyon, senkop
= Dikkatle kullan; trazodone dozunu azalt

© telaprevir, J escitalopram:
=Yakin takip; escitalopram dozunu
ayarlamak gerekebilir




Uclt Tedavi, Gebelik ve Dogum
Kontrolu

e Uclu tedavi hamile kadin ve esi hamile kalmak
isteyen erkekte kontrendike

e P| kullanilirken oral kontraseptiflerin kesilmesi
gerekmez, ancak bunlarin etkinligi azalir

e Dogum kontrolli en az 2 yontemle birlikte
saglanmalidir



Sonug

Proteaz inhibitorleri ile uclu tedavide;
* Relaps gosteren hastalarda,
* Yanitsiz ve parsiyel yanitl hastalarda,
Ikili tedaviye gore KVY orani yiiksek



Dusunulmesi gerekenler!

En uygun tedavi semasi,
Yan etki yonetimi,

llac etkilesimleri,

Tedaviyi durdurma kriterlerl,

Proteaz inhibitoru iceren rejimle tedavi
edilen hastalarda basarisizlik durumunda
hasta yonetimi.



