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HCV tedavisinde yeni hedefler: Dogrudan
etkili antiviraller

HCV hepatik yetmezligin, siroz ve
HSK’nin i¢in en sik ve onemli nedeni

A\

Peg iIFN/RBV gectigimiz on yilda kronik
HCV enfeksiyonunun standart tedavisi
oldu

Gunumuzde KCH G1 infeksiyonunun
_yeni standart tedavisi
peg IFN/RBV ve bir proteaz inhibitoru




Proteaz inhibitorleri

Telaprevir (Incivo,

Incivec)

Boceprevir (Victrelis)
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Her iki ilag Mayis 2011°de KCH genotip 1 infeksiyonunun tedavisi i¢in pegile interferon
ve ribavirin ile birlikte kullanilmak tuzere FDA onayi almistir!



Faz lll proteaz inhibitor caligsmalari

» Telaprevir

> Tedavi-naive

> ADVANCE!

> ILLUMINATE!]
» Tedavi edilmis

> REALIZER!

> Boceprevir
> Tedavi-naive
> SPRINT-24
> Tedavi edilmis

> RESPOND-2[!
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Telaprevir- Boceprevir endikasyonlari

» Peginterferon alfa ve ribavirinle birlikte

> 18 yas ve Uzerindeki erigkinlerde HCV genotip 1 ile infekte
kompanse kronik karaciger hastaligi olan naiv veya onceki

tedavisi basarisiz hastalarin tedavisi



Guncel tedavi ile tedavi edilme sansi

> Beyaz irk

> Siyah irk » KC’de fibrozisin
> Siroz varhgi olmamasi
> Genotip 1 > Genotip 2/3

(1a 1b’den daha kétu) >~ IFN tedavisine yanitli
> Onceki tedaviye (6rn; HVY/EVY veya

yanitsiz hasta oncu tedaviye yanitl)
> IL28B TT polimorfizimi » Onceki tedavi sonucu

relaps olanlar
> IL28B CC polimorfizimi

Daha az olumlu Uygun prognostik
prognostik faktorler faktorler
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Guncel tedavi
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AASLD PRACTICE GUIDELINE

An Update on Treatment of Genotype 1 Chronic
Hepatitis C Virus Infection: 2011 Practice Guideline by
the American Association for the Study of Liver Diseases

Marc G. Ghzmy;l David R. Nelson,2 Doris B. Strader,® David L. Thomas.* and Leonard B. Seeff®

Hepatology 2011;54(4):1433-44.

Recommendations:

1. The optimal therapy for genotype 1, chronic
HCYV infection is the use of boceprevir or telaprevir in
combination with peginterferon alfa and ribavirin
(Class 1, Level A).

2. Boceprevir and telaprevir should not be used
without peginterferon alfa and weight-based riba-
virin (Class 1, Level A).




SUT- Turkiye (10 Ocak 2013)

» Kompanse sirozu olan genotip 1 ile infekte hastalarda
» ISHAK skoruna gore evre 4 ve Uzerinde olanlar
veya
» Trombosit sayisi 100.000/mm?iin altinda olanlar
veya
» Protrombin zamani kontrolin 3 saniye Uzerinde olanlar?

peg IFN+RBV+telaprevir (12 hafta) tedavisi kullanilabilir, toplam tedavi
suresi 48 haftadir

> IFN veya peg IFN monoterapisi alan ve yanitsiz hastalar ayni kurallara
uygun olarak peg IFN+RBYV tedavisi alabilir?

> IFN+RBV veya peg IFN+RBYV tedavisine yanit vermis ancak relaps olmus
hastalar tclu tedavi alabilir

> Tedavinin 4. haftasinda HCV RNA negatif ise (icli tedavi 12 hafta, peg IFN+RBV tedavisi
24 haftaya tamamlanir

> Tedavinin 4. haftasinda HCV RNA pozitif ise ise ¢li tedavi 12 hafta, peg IFN+RBV
tedavisi 48 haftaya tamamlanir?

» Tedaviye basladiktan sonra EVY yoksa tedavi suresi 16 haftayl gecemez

> 24. haftada HCV RNA pozitifligi devam eden hastalarda tedavi en ge¢ 28. hafta sonunda kesilir
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4.2.13.E-3 - Eriskin Kronik Hepatit C hastalarinda yeniden tedavi

(1) Komplikasyonlar nedeniyle tedavisine 12 nei haftadan 6nee son verilmis olan kronik hepatit C hastalari tedavi
almamis hastalar ile ayni kurallara tabi olarak yeniden tedavive alinabilirler.

(2) interferon veya pegileinierferon monoterapisi alan ve cevapsiz ofan hastalar da tedavi almamis hastalar ile aym
kurallara tabi olarak pegileinterferon + ribavirin tedavisi verilebilir.

(3) Interferon + ribavirin veya pegileinterferon + ribavirin tedavisine cevap veren ancak niiks ctmis (tedavi
bitiminde HCV RNA (-) olan ancak izleminde HCV RNA yeniden pozitiflesen) hastalar bir defaya mahsus olmak iizere
asafidaki tedavi semalarindan yalnizea biri kullamlabilir.

a) Yeniden interferon + ribavirin veya pegileinterferon + ribavirin tedavisi alabilirler. 16 nei haftadan sonra
tedavinin stirdiiriilebilmesi igin 12 nci hattada bakidan HCV RNA (-) va da 2 log (100 kat) azalmis olmalidir. Tedavi siiresi
48 haftay gecemez.

b) Pegileinterferon + ribavirin + telaprevir (figli) tedavist alabilirler. Bu hastalarda tedavinin 4 tncii haflasinda
HCV RNA bakilir,

1) Tedavinin 4 iincli haftasinda bakilan HCV RNA (-} ise tglii tedavi 12 haftaya, devammda pegileinterferon +
ribavirin ile tedavi toplam 24 haftaya tamamlanir.

2) Tedavinin 4 {incii haftasinda bakilan HCV RNA (+) ise ii¢lii tedavi 12 haftaya, devaminda pegileinterferon +
ribavirin ile tedavi toplam 48 haftaya tamamlanir._Ancak tedaviye baslandiktan sonra 4 {incii hafta sonunda HCV RNA
>1.000 IU/ml olanlarda tedavi 8 haftay, 12 nci hafta sonunda HCV RNA >1.000 TU/ml olaniarda tedavi 16 haltayr gecemez.
24 tinct hafiada HCV RNA pozitifligi devam eden hastalarda tedavi en geg 28 inci hafta sonunda kesilir.

(4) Interferon + ribavirin veya pegile interferon + ribavirin tedavisine cevap vermeyen 18 yasimin iizerindeki
hastalarda yeniden pegileinterferon ve ribavirin tedavisi yaptlamaz.




Erciyes Universitesi Infeksiyon Hastaliklar)
Klinigi verileri

» 18 Ocak-16 Eylul tarihleri arasinda KHC tanili 35 hasta
> 23 kadin, 12 erkek hasta
> Yas araligi: 31-67 yil
» Relaps 19, yanitsiz (null) 9, kismi yanith 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 19, yanitsiz 9, kismi yanitli 6 ve naiv 1 hasta
> HCV RNA sinirlari: 2.77x10% IU/mL-3.06x107 IU/mL
» Hastalarin 25'i genotip 1b, 10°’u genotip 4 infeksiyonu

» IL28B polimorfizmi: 21 hasta CT, 7 hasta TT, 2 hasta
CC, 5 hastada sonuc¢ cikmadi

> ALT ve AST degerleri yuksek olan hasta sayisi 15

» [ hastada AST 6n planda, 1 hastada ALT normal, AST hafif
yuksek

» Fibrozis evreleri:
» FO-2: 20 hasta
> F3-4. 9 hasta
» F5-6. 6 hasta



Onceki tedavi sayilari ve fibrozis evreleri

Relaps Kismi Yanitsiz Naiv
(n=19) yanith (n=9) (n=1)
(n=6)
Onceki tedavi sayilari
Bir kez 11 4 6
Iki kez 4 1 1
Ug kez 4 1 2
Fibrozis evresi
FO 4 z
F1 8
F2 3 1 2
F3 2 1 1
F4 3 2
F5 2 1
F6 2 1




Tedavi sureci ve tedavi yanitlari



Ikili tedavi sonrasinda relaps gelisen hastalar (1)

> Sirotik olmayan 14 hastanin 12'sinde 24 haftalik tedavi bitti

» Hastalarin ugunde karaciger enzimleri yuksek (1 hastada AST on
planda)

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

» AST on planda olan hastada uclu tedavi bitiminden sonra (14. hafta) AST
dlzeyinde tedavi sonuna kadar suren minimal artis oldu, ALT normal

> 1 hastada 4. haftada HCV RNA 136 |U/mL, digerlerinde negatif
> Butln hastalarda takip RNA’lar negatif (12 hastadaTSY alind)

» Sirotik olmayan 14 hastadan ikisinde tedavi suruyor (18. ve 21.haftalar)

» Enzimleri yUksek olan hastanin tedavinin 2. haftasindan itibaren
enzimleri normal

» 2 hastada da 4. haftadan itibaren HCV RNA negatif



Ikili tedavi sonrasinda relaps gelisen hastalar (2)

» Karaciger fibrozisi F5, genotip 4 ve 1b infeksiyonu olan 2 hastadan
biri tedavinin 24. digeri ise 15. haftasinda ve hastalardan birinde ALT,
AST yuksek

» Enzimleri normal olan ve tedavide 24 haftanin bittigi hastada (genotip
1b) 4. haftadan itibaren HCV RNA negatif

» Enzimleri yiksek olan hastada HCV RNA 4 ve 12. haftalarda negatif,
enzimlerde dusme olmakla beraber halen normal sinirlarin ustiinde

» Bir hasta tedavinin baslangic asamasinda (ALT normal, AST hafif
yuksek, genotip 4 ve FO)

> Hastalarin ikisinde tedavi 2. haftada kesildi

» Bir hastada asiri konstitusyonel semptomlar ve uyum sorunu, bir
hastada tedaviye yanit vermeyen anorektal problemler (anal fissur,
hemoroide bagli kanama)

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



Ikili tedavi sonucu parsiyel yanit alinan
hastalar (1)

> Ug hastada (hepsi genotip 1b, F4-F4-F5, 1 hastada enzimler
normal, 1 hastada ALT, 1 hastada AST yuksekligi on planda) 24
haftalik tedavi bitti

> Enzimleri normal olan hastada 4. haftadan itibaren HCV RNA negatif
» ALT on planda olan hasta tedavinin 28. haftasinda

> 2. haftadan itibaren enzimler normal, 4. haftadan itibaren HCV RNA negatif
» AST On planda olan hasta tedavinin 32. haftasinda

> 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



Ikili tedavi sonucu parsiyel yanit alinan

hastalar (2)
> Iki hasta tedavinin baslangic asamasinda (ALT normal, genotip 4 ve
F2-3)
» Bir hastada (AST artisi 6n planda, genotip 1b ve F4) 22. haftada
tedavi kesildi
> Ucli tedavinin 2.haftasinda ALT ve AST normale dondi
» 4. haftada HCV RNA 74 |U/ mL, 12. haftada negatif
> Uclu 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”
TEDAVI KESILDI



Ikili tedavi sonucu yanitsiz olan hastalar (1)

> |ki hastada (genotip 1b, F4, 1 hastada enzimler normal, 1 hastada
ALT yuksekligi on planda) 24 haftalik tedavi bitti

» 1 hasta tedavinin 33., 1 hasta 34. haftasinda
» Enzim yUksekligi olan hastanin 2. haftadan itibaren enzimleri normal
» 2 hastada da 4. haftadan itibaren HCV RNA negatif

> Iki hastada (genotip 4, FO-F6, 1 hastada enzimler normal, 1
hastada AST yuksekligi on planda) tedavi baslangic asamasinda

> 1 hasta tedavinin 3. haftasinda

> 1 hastada tedavi yeni baslandi



Ikili tedavi sonucu yanitsiz olan hastalar (2)

> Ug hastada yanit alinamadi§i igin tedavi kesildi

» Bir 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°

» Bir hastada (genotip 4, F2, enzimler normal ve IL28B henuz ¢ikmadi)
tedavinin 4. haftasinda HCV RNA pozitif

> 7.60x10% — 3.14x10°

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

» 2.17x10%— 5.05x10°



Ikili tedavi sonucu yanitsiz olan hastalar (3)

> |ki hastada yan etkiler nedeniyle tedavi kesildi

» Bir hastada (genotip 4, F2, ALT 6n olanda olmak Uzere enzimler yuksek)
tedaviye yanit vermeyen anorektal rahatsizlik ve hemoroid kanamasi
nedeniyle 2. haftada tedavi sonlandirildi

» Bir hastada (genotip 1b, F6, AST On olanda olmak Gzere enzimler
yuksek) tedavinin 6. haftasinda enzimler normal, 4. haftada HCV RNA
negatif

» 9. haftada eroziv gastrit ve “Mallory-Weiss” sendromuna bagl Ust

gastrointestinal kanama nedeniyle hastaneye yatirilarak hepatit tedavisi
kesildi



Nalv hasta

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

» Tum hastalarda hemoglobin, Iokosit ve trombosit degerlerinde
tedrici azalma
> Anemi
» Hb< 10 g/dL: 17 hasta
» Hb< 8.5 g/dL: 3 hasta
> Ribavirin doz azaltilmasi: 19 hasta

» Eritrosit sUspansiyonu transfizyonu: 16 hasta

» Notropeni ve trombositopeni
» Notrofil < 1500/mm?3:13 hasta
> Notrofil < 750/mm3: 2 hasta (500/mm?’in altina diisme olmad)
> IFN dozu azaltildi
» Trombosit < 50.000/mm?3: 5 hasta

> IFN dozu azaltildi



Hemoglobin (g/dL)

Ortalama hemoglobin degerleri
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Tedavi haftalari



Mutlak nétrofil sayisi (/mm?3)

Ortalama notrofil degerleri
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Ortalama trombosit degerleri
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Tedavi haftalari



Tedavi yan etkileri ve yonetimi (2)

» Konstitisyonel semptomlar: Tum hastalarda (6 hastada ¢cok
siddetli)

> Asetominofen veya NSAI ilaclar
> Dermatolojik reaksiyonlar
> Deride kuruluk: 25 hasta

» Kasinti: 23 hasta

> Dokuntu: 17 hasta
» 12 hastada hafif, 4 hastada orta dlizeyde, 1 hastada siddetli

» Deri bakimi, topikal kortikosteroid, sistemik anti-histaminik, siddetli
olguda tedavi kesilmesi ve sistemik kortikosteroid



Tedavi yan etkileri ve yonetimi (3)

» Gastrointestinal yan etkiler
» Bulanti: 6 hasta
» Agiz ve bogaz kurulugu: 6 hasta
» Mide agrisi: 3 hasta
» Tat alma bozuklugu: 3 hasta
» Kusma: 2 hasta
» Diyare: 1 hasta
» Anorektal yan etkiler
» Rahatsizlik: 5 hasta
» Kasinti: 4 hasta
» Hemoroid ve agri: 2 hasta
» Kanama: 2 hasta

> Semptomatik tedaviler: Anti-emetik, anti-spazmotik, mide koruyucu
ilaclar

> Anorektal yan etkiler i¢in anti-histaminik ilaclar, topikal anestetikler,
topikal kortikosteroidler, oturma banyolari...



Tedavi yan etkileri ve yonetimi (4)

» Psikiyatrik yan etkiler
» Minor depresyon: 7
» Uykusuzluk: 4 hasta
» “Mood” bozuklugu: 4 hasta
» Emosyonel labilite: 2 hasta
» Anksiyete: 2 hasta
» Sistemik tedavi endikasyonu konmadi
> Tiroid bezi ile iligkili yan etkiler
» Otoimmun tiroidit: 1 hasta

» Otoantikorlar pozitif olan hastada sT3 dusuk, olmasina ragmen sT4 ve
TSH normal oldugu icin tedavi verilmedi, takibe alindi

» Otoimmun olmayan hipotiroidi: 1 hasta

» sT3 ve sT4 dusuk, TSH yuksek oldugu icin T4 hormon replasman tedavisi
baslandi
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OLGU 1

H.U., 52 yasinda, bayan hasta, ev hanimi, Nevsehir
Basvuru tarihi: 08.01.2000

Yakinmalar: Halsizlik ve cabuk yorulma

Oyku:

1998 yilinda sirt agrisi, yorgunluk ve halsizlik nedeniyle
Nevsehir'de basvurdugu hastanede tetkikleri yapiimis

Anti-HCV ve HCV RNA'sI pozitif olan hastaya karaciger biyopsisi
yapilmis ve kronik hepatit bulgulari saptanmig

Klasik IFN ve ribavirin tedavisi baslanan hasta bu tedaviyi bir yil
sureyle kullanmis (1999-2000) ve tedavi sonunda cevap alinmig?

Hasta ileri tetkik ve tedavi amacli basvurdu



OLGU 1

Ozgecmis ve soygecmis:

Dort yil once histerektomi

Sistemik muayene:

Obezite (89 kg, 170 cm) disinda patolojik bulgu yok
Laboratuvar bulgulari:

Hb: 15.2 g/dL, BK: 4.520 /mm3, trombosit: 259.000/mm?3
Sedimantasyon hizi: 12 mm/saat

ALT: 75 IU/L, AST: 63 IU/L, protein: 7.8 g/dL, albumin: 4.3 g/dL

(tedavi bitiminden 7 ay sonra)



OLGU 1

Laboratuvar bulgulari:
Otoantikorlar negatif, tiroid fonksiyon testleri normal

Anti-HAV, anti-HBc, anti-HBe, anti-HBs ve anti-HCV pozitif,
HBsAg, HBeAg, anti-HBc IgM, anti-HDV ve testleri negatif

HCV RNA 8.92x10° IU/mL, genotip 1b

Batin USG: Karaciger ekosunda minimal artis









OLGU 1

» Histopatolojik tani: Kronik hepatit

Modifiye Knodell skorlamast:

Piece meal nekroz: 2 M
Genis nekroz: 0 6/18
Fokal nekroz: 2
Portal iltihap: 2

Fibrozis: 1/6



OLGU 1

Laboratuvar bulgulari:
» Alfa-fetoprotein: Normal
» Protein elektroforezi: Normal

» Ust endoskopi: Normal



Tedavi yaklasimi nasil olmalidir?

a. ledavisiz izlem yapilmali
b. IFN + ribavirin kombinasyon tedavisi verilmeli

c. Peg IFN + ribavirin kombinasyon tedavisi verilmeli



OLGU 1

Klinik seyir:

» Hastaya peg IFN alfa-2a (180 pg/hafta) + ribavirin (1200
mg/gun) kombinasyonu baslandi

» Tedaviden 3 ay sonra karaciger enzimleri normal, HCV RNA
1.47x103 IU/mL

» Tedavinin 6. ayinda ALT: 80 IU/L, AST: 67 IU/L, HCV RNA
7.41x10° IU/mL
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Sorun ne olabilir?

a. Tedaviye uyumsuzluk

b. Tam yanitsizlik
c. Antiviral direng
d. Kismi yanit

e. Alevlenme



Tedavi basarisizlig: ?

Viral
nedenler

Konak kaynakli _
lla¢c kaynakl

/



Peg IFN + RBV tedavisine basarisizlik tanimlar

HCV RNA (log,, IU/mL)
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Nasil bir yol izlemeli?

a. Karaciger biyopsisi tekrarlanmali
b. Tedavi kesilmeli

c. Ayni tedaviye devam edilmel



OLGU 1

Klinik seyir:
» Hastanin kombine tedavisi kesildi

» Periyodik kontrollere devam edildi

» 2012 yilina kadar ALT duzeyleri normalin 1.5-2 kati ve HCV RNA
duzeyleri 10°-107 IU/mL arasinda bulundu

» Siroz acisindan klinik ve laboratuvar bulgulari dogal seyretti

» 03.04.2012 tarihinde karaciger biyopsisi tekrarlandi









OLGU 1

» Histopatolojik tani: Kronik hepatit

Modifiye Knodell skorlamasi:

Piece meal nekroz: 2 O
Genis nekroz: O 6/18
Fokal nekroz: 2

Portal iltihap: 2 y

Fibrozis: 4/6



Bu bulgulardan sonra yaklasim nasil olmal?

a. ledavisiz izlem yapilmall
b. Yeniden peg IFN + ribavirin kombinasyon tedavisi verilmeli

c. Peg IFN + ribavirin + telaprevir kombinasyon tedavisi verilmeli



OLGU 1

Klinik seyir:

» Hastaya Uc¢lu kombinasyon tedavisi baslandi )j}
2
» Periyodik kontroller sturduruldu (»&?)/\t\>~

» Tedaviden 1 hafta sonra oral parasetamol tedavisine yanit veren
sistemik semptomlar ve gecici kasinti sikayetleri

» Tedaviden 2 hafta sonra

» Hb: 15.9 g/dL —> 13 g/dL

» Not: 3950 /mm3 —— 3100 /mm3

» PIt: 230.000 /mm3 —— 229.000 /mm3

» ALT:48I1U/L —— 22IU/L

» AST:43IUIL ——> 191U/

» Sidettli bas, kas ve eklem agrilari, ates basmasi, vucutta kasinti,
kuruma ve orta derecede dokuntu
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Yaklasim nasil olmalidir?

Tedavi kesilmeli
Semptomatik tedavi ile beraber hepatit tedavisi surdtralmeli

Telaprevir kesilmeli, peg IFN + ribavirin kombinasyonu ile
tedavi surdurulmeli



OLGU 1

Klinik seyir:
» Tedaviye devam edildi ve yan etkilere yonelik tedaviler baslandi

» Analjezik, anti-enflamatuvar ve mide koruyucu ilaglar

» Emoliyan krem, anti-histaminik tablet ve lokal kortikosteroid

» Yaklasik 3-4 gun icinde sikayetler geriledi ve bir hafta icinde
lezyonlar duzeldi
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Klinik seyir:

OLGU 1

» Tedaviden 4 hafta sonra

» Hb: 13 g/dL —> 11.6g/dL

» Not: 3100 /mm3 —— 2740 /mm3

» PIt: 229.000 /mm3 —— 233.000 /mm?3

» ALT:191IUIL ——-  18IU/L

» AST:171U/L ——> 161U/

» HCV RNA: 7.73x 10 IlU/mL——> Negatif

» Yaygin vucut agrilari, agizda metalik tat ve bulanti

» Tedaviye devam edildi ve yan etkilere yonelik tedaviler surduruldu
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Klinik seyir:

OLGU 1

» Tedaviden 6 hafta sonra

» Hb: 11.6 g/dL ——> 9.8.g/dL

» Not: 2740 /mm3 ——> 2190 /mm3

» PIt: 233.000 /mm3 ——> 151.000 /mm?3
» ALT:181U/L —— 331U/

» AST: 16 IU/L ——> 261U/

» Halsizlik, yaygin vucut agrilari



Tedavi degisikligi nasil olmalidir?

a. Telaprevir ve ribavirin dozu azaltiimall
b. Telaprevir ve ribavirin kesilmel

c. Ribavirin dozu azaltilarak kombine tedavi surdurulmeli



(¢\\?\‘\> OLGU 1

Klinik seyir:

» Semptomatik tedavi surduruldu ve ribavirin dozu azaltildi
(600 mg/gun)

» Tedaviden 7 hafta sonra

» Hb: 9.8 g/dL ——> 11 g/dL

» NOt: 2190 /mm3 ——> 2100 /mm3

» PIt: 151.000 /mm3 —> 120.000 /mm3
» ALT: 33 IUIL —— 211U/

» AST: 26 IU/IL ——> 171U/

» Bas agrisi ve sag bogur agrisi

» Ribavirin dozu yeniden artirildi
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Klinik seyir:

OLGU 1

» Tedaviden 8 hafta sonra

» Hb: 11 g/dL s 10.1g/dL

» Not: 2100 /mm3 — 1830 /mm?3

» PIt: 120.000 /mm3 5 105.000 /mm?3
» ALT: 21 IU/IL 5 24 1U/L

p AST:17IU/L —— 201U/

» HCV RNA: Negatif

» Halsizlik, mide bulantisi ve mide agrisi

» H2 reseptor antogonisti, anti-emetik tedavi



(¢\\?\‘\> OLGU 1

Klinik seyir:

» Tedaviden 10 hafta sonra

» Hb: 10.1g/dL 5 9.6 g/dL

» NoOt: 1830 /mm3 1610 /mm3

» PIt: 105.000 /mm® 5 100.000 /mm3

» ALT: 24 1IUIL —— 22I1U/L

» AST:20IU/L —— 18IU/L

» KonstitUsyonel ve gastrointestinal sikayetler artip
azalarak suruyor

» Semptomatik tedaviye devam edildi ve ribavirin dozu 400
mg/gun yapildi



(¢\\?\‘\> OLGU 1

Klinik seyir:

» Tedaviden 12 hafta sonra

» Hb: 9,6 g/dL s 10g/dL

» Not: 1610 /mm3 — 1600 mm3

Plt: 100.000 /mm3 —— 98.000 /mm3

Karaciger fonksiyon testleri normal

HCV RNA: Negatif

Konstitusyonel  ve gastrointestinal sikayetler artip
azalarak suruyor

vV v v Vv

» Ayni tedavi modifikasyonu ile (ribavirin dozu 400 mg/gun)
tedavi surduruldu



%%
Klinik seyir:

» Tedavinin 16-20. haftalari

16. hafta

» Hb: 10.2 g/dL,
» NoOt: 3330 /mm3
» PIt: 90.000 /mm3

» ALT ve AST: Normal ——

» Hasta 10 kg kaybetti

OLGU 1

—

— >

— >

20.hafta

11,2

2680 /mm?3
87.000 /mm3
Normal



Tedavi ile ilgili onerileriniz nelerdir?

a. Tedavi kesilmeli
b. Peg IFN dozu azaltiimali

c. Ribavirin ve peg IFN dozu azaltiimali



(¢\\?\‘\> OLGU 1

Klinik seyir:
» Peg IFN dozu azaltildi (135 pg/hafta)

» Tedavinin 24. haftasi

» Hb: 11.2g/dL ——> 8.8 ¢g/dL

» Not: 2680 /mm3 ——> 5500 /mm3

» PIt: 87.000 /mm3 —— 177.000 /mm3
» ALT ve AST normal

» HCV RNA: Negatif



Anemi tedavisi icin ne yapiimalidir?

a. Eritrosit transflzyonu yapilmali
b. Eritrosit transflzyonu yapilmali ve ribavirin kesilmeli

c. Eritropoetin tedavisi uygulanmali



N Kiinik seyir:

» ki Unite eritrosit sispansiyonu verildi ve Hb 10.1 g/dL oldu

» Tedavinin 25. haftasinda Hb 9,8 g/dL olunca iki unite daha
eritrosit suspansiyonu verildi ve Hb degeri 11.3 g/dL oldu

» Tedavide 32. haftasi

Hb: 11.7 g/dL

Not: 4720 /mm3

Plt: 196.000 /mm?3

Karaciger fonksiyon testleri normal
HCV RNA: Negatif

v Vv Vv Vv V9

» Hastanin tedavisinde 33 hafta bitti



Sequence Information

Identifier: KaySeri, . eieenraenennrnennnns

predicted 1

Genotype:

Included NS3 33 - 181 (amino acid similarity to reference = 88.51%)

region codons:

Mutations NS3 I35V, A39[n.d.], A40T, T42S, 148V, T61S, R62K, 164L, S66G,
region: V711, 172T, P86Q, Q89A, S91A, 1132V, A147S, N174L, L175M
Used reference 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

IL28B genotipi: CT




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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Dogrudan etkili antiviraller: Guvenlik ve
tolerabilite

» Peg IFN+ribavirin tedavisi ile ortak yan etkiler
» Yorgunluk, bas agrisi, bulanti, ates, miyalji
» Anemi, notropeni
» Depresyon, huzursuzluk ve uykusuzluk

» Ras

» Dogrudan etkili antiviraller icin yonetilmesi gereken ek konular

» Telaprevir: Ras, kasinti, anemi, anorektal semptomlar, bulanti,
diyare

» Boceprevir: Anemi, cilt kurulugu, tad alma bozuklugu, ras, notropeni



Telaprevirin yan etkileri

Tedavinin kalici
sekilde
sonlandirilmasina
neden olma (%)

Telaprevir

T12/PR
N=1346 (%)

Deri ve deri alti doku bozukluklari

Kasinti 52 26 0.6
Dokuntu 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 kasinti 6 1 <0.5

Kan ve lenfatik sistem bozukluklari

Anemi 32 15 0.9




Telaprevir ve anemi

Telaprevir

T12/PR
N=1346 (%)

Anemi 32,1 14.8
Hemoglobin <10
g/dL 34 14
Hemoglobin <8,5 3 ,
g/dL

Anemi nedeniyle tedavinin sonlandiriimasi

Yalnizca

telaprevir/plasebo 19 0,5
Tum ilaglar 0,9 05
Ribavirin doz azaltiimasi 21,6 9.4

Transflizyon 25 07




Dogrudan etkili antiviral ilaclar ve anemi
yonetimi

DAA’larla anemi

« Anemi uglu tedavide daha sik ve hizli gerceklesir
 Anemi RBV doz azaltimi ile yonetilmelidir

« Eritropoetinin bu endikasyonda kullanimi tilkemizde
onayh degildir

RBV doz azaltimi

« Doz azaltimi telaprevir ve boceprevirle yapilan tedavide
KVY oranlarini etkilemez
* Ribavirin dozu 600-800 mg/gun duzeyine kadar tedrici
dusurulebilir
o Hasta tolere edilebiliyorsa RBV dozu tekrar artirilabilir

(




Anemi yonetimi

Telaprevir Boceprevir

caligmalari calismalari
Anemiye bagl %21.6 (telaprevir kollarr) %26 (boceprevir kollar)
RBV doz azaltimi  %9.4 (kontrol) %13 (kontrol)

%43 (boceprevir kollarr)

EPO kullanimi zin veriimemistir(%1 hastada ) %24 (kontrol)

Telaprevir/placebo doz fazi: %2.5

(telaprevir kollar)

%0.7 (kontrol) %3 (boceprevir kollarr)
Tum c¢alisma suresince: <%1 (kontrol)

%4.6 (telaprevir kollari)

%1.6 (kontrol)

Transfluizyonlar

Yalnizca telaprevirin kesilmesi:
%1.9 ve %0.5 kontrol

Tedavi kesilmesi Tdm ilaglarin ayni anda kesilmesi:
%0.9 (telaprevir kollar)
%0.5 (kontrol)

%0-3 (boceprevir kollarr)
%0-1 (kontrol)




Deri dokuntulerinin derecelendirilmesi

Tanimlar

Vicut yuzey alani hesaplamasi
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Dokuntu dereceleri

Hafif dokiintu Orta dokiintu Siddetli dokiintii

Telaprevir kullanan hastalarin Telaprevir kullanan hastalarin Telaprevir kullanan hastalarin
%36.8’inde %13.8’inde %4.8’inde

Telaprevir kullanan hastalarin gogunda dokuintiuler hafif veya orta derecededir!



Dokuntu derecelerine gore ilaclarin kesilme
kurallari

m ' Hasta iyilesene kadar deri lezyonlari ve sistemik
semptomlar agisindan takip edilir.

Hasta iyilesene kadar deri lezyonlari ve sistemik

semptomlar agisindan takip
| — | .1 1 o P s . =

Orta veya hafif dokiuintisiu olan hastalarda topikal ve potent kortikosteroidlere zaman |
kaybetmeden baglanmalidir!

Kasinti igin topikal antihistaminikler de kullanilabilir!

Telaprevir hemen kesilir ve dermatoloji konsiltasyonu
istenir.

—VW P Hasta iyilesene kadar deri lezyonlari ve sistemik

semptomlar agisindan takip edilir. Telaprevir
kesilmesine ragmen 7 gun iginde lezyonlar duzelmezse
veya kotiilesirse ribavirin tedavisine ara verilir veya
kesilir. Es zamanl olarak peg-iFN tedavisine de ara
verilmesi veya kesilmesi dikkate alinmalidir.

> SCAR ' Uclii tedavi kesilir ve dermatoloji konsiiltasyonu istenir.

Telaprevir tedavisi kesilen bir hastada yeniden tedavi baglanmamalidir!



Hafif / orta derecede dokuntulerde tedavi plani

Topikal - o
Yumu§at|C| krem veya kortikosteroidler, Antlggs;tsan;\rllil I?glilsglar
yag bazli losyon terC|h?SSI§/roer|;n veya diisiiniilmelidir

Bir parmak ucuna
alinan
Yumusaticinin kortikosteroid
dogru dozda ve krem 0,5 gr. doza Topikal veya
miktarda denk gelir ve bu sistemik tedaviler
kullanildigindan doz iki el ylzeyine kullanilabilir

emin olunmalidir esit bir alanin
tedavisi icin
yeterlidir

Cacoub P, et al. J Hepatol 2012;56:455-63.




Emoliyan kremlerin dogru uygulamasi

En az 10 g krem

. 4

-

Dustan hemen sonra uygulanmali
1\V/1




Anti-histaminik tedavi

Klorfeniramin

Proteaz

Inhibitorleri ile
kullanimi uygun

Levocetirizine

@

Desloratidine

«




Anorektal yan etkiler

Telaprevir

Hastalar, % T12/PR
N=1346

Gastrointestinal sistem yanetkiler

Tedavinin kalici
sekilde
sonlandiriimasina
neden olma*(%)

Hemoroid 12 3 <0.5
Anorektal rahatsizlik 8 2 <0.5
Anal priirit 6 1 <0.5
AE grade 3 0.7 0 0.5

* Mekanizmasi bilinmiyor

» Telaprevir yogun sekilde metabolize edilerek primer olarak digkiyla atilir
» Toksikoloji calismalarinda herhangi bir rektal bulgu saptanmamis

* Genel kasinti veya deri dokuntusu ile iligkisiz

» Lokal steroid , anestezik kremler ve danigmanlik oneriliyor




Anorektal semptomlar

» Standard, kisa sureli
tedavilerle yonetilebilirler

» Hemoroidal yakinmalarda
geleneksel yontemler de ek
olarak Onerilebilir (oturma
banyosu gibi)

ve tedavi

Topikal / lokal
anestetikler
(or: lidokain
%2’lik krem)




Antimikobakterial

Rifampin

Antiepileptik

Karbamazepin, fenitoin ve fenobarbital

Herbal Urunler

Alpha-1 adrenoreseptor
antagonistleri

St John’s wort (Hypericum perforatum)= Kantaron otu/yagi

Alfuzosin

Ergo deriveleri

Dihidroergotamin, ergonovin, ergotamin, metillergonovin

Gastrointestinal motilite ilaglari

Sisaprid

HMG coA-reduktaz inhibitorleri

Atorvastatin, lovastatin, simvastatin

Noroleptikler

Pimozid

PDES inhibitorleri

Sildenafil veya tadalafil (Pulmoner Hhipertansiyon tedavisi dozlarinda)

Sedatifler/hipnotikler

Oral kullanilan midazolam, triazolam

Antihistaminikler

Astemizol, terfenadin

Antiaritmik ajanlar

Amiodaron, bepridil, kinidin- IV lidokain hari¢ herhangi bir
sinif la ve Il antiaritmikler


http://www.hep-druginteractions.org/
http://www.hep-druginteractions.org/
http://www.hep-druginteractions.org/




Tedavi sureci...

> Rapor asamasindaki olumsuzluklar

> Medulla sistemi, SGK, hastane eczanesi, hasta, hasta yakinlari...

> Yazilan recetelerdeki ilaclarin elde edilmesindeki sikintilar

» Eczacilarin sik sik guncellenen SUT metnini anlama ve yorumlama sikintilari,
mali kayip endiseleri...

» Zor hasta ve zor tedavide destek birimleri eksikligi
> 7-24 ulasma isteqi
> Istenmeyen yan etkilerin yonetimi

> Daha onceki uzun sureli tedavilere bagl yasanan olumsuz yan etkiler ve
olumsuz sonuglarin yarattig1 kaygilar

» “Son sans-mucize ila¢” duygusunun getirdigi onlenemeyen asiri duyarlilik

» Guvende olma istegi









