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Hepatit C virus infeksiyonunun dogal seyri

HSK yilda 9%1-4

Akut Kronik enfeksiyon 20 yil igerisinde

enfeksiyon* 0%75-85 siroz 9%10-20 )
Dekompanse siroz

5 yillik sagkalim
orani %50

—

Karaciger disi tablolar

HCV RNA Dekompansasyon riski siroz
klirensi tanisindan itibaren %5'den
%15-25 (1 wyil) 9630'a (10 yil) yiikselir

*Hastalann %20-30'u semptomatiktir




Diinyadaki siklik

> Dunya’da prevalans: %3 > 3-4 milyonlyil yeni olgu

> Dunya olgeginde 130-210 milyon > Turkiye’'de prevalans: %0.5-1
kigsi HCV ile infekte

B <1%
B 1%-2.4%

[ 2.5%-4.9%

B 5%-10%

B >10%

[7] No data available

WHO. Wkly Epidemiol Rec 2000:75:18-9.




HEP-NET Turkiye verileri (2013)

> Ulke genelinde 17 merkezde (infeksiyon hastaliklari
Klinikleri) izlenen 29.105 hasta sistemde...

> %58 erkek, %42 kadin

> Merkezlere gore hasta dagilimi

> Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi 3212
> Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi 3149
> 1zmir Tepecik Devlet Hastanesi 2648
> Harran Universitesi Tip Fakultesi 1979
> Selcuk Universitesi Tip FakUltesi 1914
> Cukurova Universitesi Tip Fakultesi 1801

> Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi 1714



HEP-NET Erciyes Universitesi verileri

» Toplam hasta sayisi: 3212

» HBV infeksiyonu: 1990

» HCV infeksiyonu: 1137

» HBV+HCV infeksiyonu: 52

» HBV+HDV infeksiyonu: 31

» HBV+HCV+HDV infeksiyonu: 2
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Hepatitis C and Occult Hepatitis C Infection Among
Hemodialysis Patients from Central Anatolia

Ilkay Bozkurt!, Bilgehan Aygen?, Selma Gokahmetoglu® and Orhan Yildiz?

! Afsin State Hospital, Kahramanmaras, Turkey.
’Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Erciyes University, Kayseri, Turkey.
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100 hasta

On hastada anti-HCV, 11 hastada plazma HCV RNA,
yedi hastada PKMNH’de HCV RNA pozitif

Anti-HCV pozitif olan dort hastada, plazma ve
PKMNH'de HCV RNA pozitif

Anti-HCV pozitif 10 hastanin besinde plazma,
dordunde PKMNH'de HCV RNA pozitif

Hem anti-HCV hem de plazma HCV RNA negatif olan
84 hastanin tcunde (%3.6) PKMNH'de HCV RNA
pozitif —— “occult” infeksiyon
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Genotip dagilimi

W High
[ Intermediate
= Low

[ Very low

[ Insufficient data

Genotype 1/3
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Hepatitis C Virus genotypes detected in Erciyes University

Erciyes Universitesi’nde saptanan Hepatit C Viriis genotipleri

Selma Gﬁkahmetoglul, Mithat Bozdaylz, Omer Ozbakir?, Bilgehan Aygen4, Yusuf Ozbal!,

Isin Soyuer®, Orhan Yildiz?*

Table 1. Demographic, clinical, serum biochemical and

histological features of 57 patients with chronic hepatitis C.

Features Type 1b Type la

( n:55) (n:2)
Gender (F/M) 35/20 0/2
Mean age (% sd) years 48+10.5 47+£9.9
Mean ALT(£ sd) I'U/ml 62+27 IU/mL | 58450 IU/mL
Mean AST(+ sd) IU/ml 50+£21 IU/mL | 4048 [IU/mL
Mean serum HCV RNA (IU/mL) |5 x105 £58 105]9 x105 = 2.7 105
Transfusion history 3 1
Liver histopathology
CAHC# 53 2
Cirrhosis 2 -




ARASTIRMALAR (Research Reports) Erciyes Tip Dergisi (Erciyes Medical Journal) 2011;33(2):099-102

Hepatit C Virus Genotiplerinin Pirosekanslama
Yontemi ile Belirlenmesi

Determination of the Hepatitis C Virus Genotypes With'Pyrosequencing’
Method

> HCV ile infekte 136 hasta

» Genotip 1: %61.7
» Genotip 1b %85.5, genotip 1a %5.5, belirlenemeyen %9

>@otip 4 %3@

> Genotip 4d %25, genotip 4a %13.5, belirlenemeyen %61.5
» Genotip 2a: %2.7




HCV infeksiyonu ve beklenen olum orani

Hesaplanan yeni
vaka sayisi

Dekompansasyon ve

karaciger kanseri igin
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HCV infeksiyonu ve ekonomik boyut

Prevalans (milyon)
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a1 HCV iliskili bakim maliyetlerinin (siroz,
dekompansasyon, kanser,
transplantasyon) icinde bulundugumuz
5 10 yil ile birlikte en yiiksek seviyeye
ulagsmasi beklenmektedir!
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lleri fibrozu olan hastalarda sagkalim oranlari
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Kalici virolojik yanit (%)
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PEG-IFN + RBYV tedavisi ile genotiplere gore
KVY oranlari

100 -
90 - 76-82
80 -
70 A
60 - 42-51
50 A
40 A
30 A
20 A
10 -

KVY (%)

Genotip 1 Genotip 2,3

Genotip 4. %50-77

Manns MP, et al. Lancet 2001;358:958-65.
Fried MW, et al. N Engl J Med 2002;347:975-82.
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Infectious Diseases*

RKesults of pegylated interferon plus ribavirin for treatment- naive
Turkish patients with hepatitis U virus infecton in real life
setting: a multicenter, observational study

Y .Gurbuz', N, E. Tulek®, E. E. Tutuncu’, 5. T. Koruk®, B.
Aygen®, N. Demirturk®, 5. Kinikli®, A. Kaya®, T. Yildirmak”, K.
Suer’, F. Korkmaz”, 0. Ural', 8. Akhan'', and Viral Hepatitis
Study Group of Turkish Society of Clinical Microbiology and

Background: Although pegylated interferon alpha plus nbavirin have
been the standard therapy tor patients wath chrome hepatitis O since
years, the etficacy of therapy have been reported to be inconsistent in
climcal trnials and observational studies o many countnes, In this
multicenter shady, we aimad to report the “meal hfe” mesults of
pegylated mterterom and nmbavinn treatment n teatment-nomve
Turkash patients.

Methods: The study was performed retrospectively with 1214 treat-

ment naive-patents treated with pegylated imterferon alpha 2a or Zb

plus nbavirin according to current guidehnes. The patients” data were
gathered from 22 hospitals using a standard excel hile prepancd tor this
study. Data mncluded demographic and chinical chamctenstics {gen-
der, age, body weight, imtial HCV RMNA level, discase staging) as
well as treatment course (treatment duration, outcomes, discontima-
tions and adverse events). The ethcacy of treatment was evaluatad
acconding to the patient demogmphic features, baschine HCV ENA
levels, HCV genotype, fibrosis stage.

&
dapas

Brisbane 2014
‘ Asian Pacific Association for The Study of the

Liver Brisbane 12 — 15 March 2014

Results: Onc thousand two hundred and foureen patients were
mcluded in the study. There were 513 (423 %) males and 701
(57.7 %) females, with the mean age of 508 & 11.7 years, Since
HCV genotype 1 1= the most dominant genotype i Turkey, some
hosmtals do mot peform genotype analysis and treat all patients as
genotype 1. As a result, data regamding HCV genotype were not
avatlable tor 267 patents. Eaght hundred and sixty-mne pabents
(Y18 %) were found to be genotype 1. Thirty-eight (4 %), 16 (1.7 %)
and 24 (25 %) patients were pendbtype 2, 3 and 4, mespectively.
Baseline HCV RMA level was =800000 (Wml in 511 (42,1 %)
paticnts. A baschine hiver opsy was obtaned from EY8 pabents
showing stage ) fibrosis in 127 (14.1 %), stage 1 in 419 (46,7 %),
stage 2 im 182 (A3 %), stage 3 148 (16.5 %) and stage 4 1 22
(2.4 %) patients according to METAVIR. Overall sustaincd wiraloe-
1cal response (5 E) to therapy was achieved im Thl (627 %) patients.
AVHE mte was 59.1 % in genotype 1. 89.4 % n genotype 2. 938 %n
genotype 3, and 33.3 % in genotype 4 pahients. The predictors of VR

weme age less than 40 years, genotype 273, low bascline viral load,
low fibrosis stage, achievement of cady vimlogical response, cumu-
lative drug dose more than 80 % ot the planned dose. The rate of
treatment discontimuation due to adverse events was 2.7 .
Conclusions: This study comprises the “real life™ results of pegy-
lated interferom alpha plus nbavinm therapy i a large group of
treatment-naive Turkish patients. Our data suggest that the mte of
aVR to pegylated mterferon alpha plus nbavinn thempy was higher
than those repored in randomized comtrolled trials


http://www.apasl2014.com/
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Characterization of the Interleukin-28B Gene rs12979860
C/T Polymorphism in Turkish Chronic Hepatitis C Patients
and Healthy Individuals

Serpil Taheril, Bilgehan Aygen?, Keziban Korkmaz?, Orhan Yildiz?, Gokmen Zararsiz*, Halit Canatan?!

Table 2. Allele and genotype frequencies of IL28B rs12979860 C/T polymorphism in control and

patients with chronic HCV infections

Chronic HCV Control subjects
11.28B infection (n=136) (n=92) p OR (95%CI)
1rs12979860 allele frequency C=0.56 C=0.68 0.011 -
T=0.44 1=0.32
rs12979860 genotype CC=45 (32.1) CC=41 (44.6) 0.033 1.0
CT=63 (46.3) CT=43 (46.7) 1.33(1.10-1.51)
CTT=28 (20.5» CTT1=8 (8.7 3.19 (2.87-3.49)

OR. odds ratio: CL. confidence interval. IL28B. Interleukin-28B




Line 1-7,10-13, 15 CT genotype, 8,14 TT genotype

Figure 1. IL28B rs12979860 C/T polymorphism agarose gel image
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Figure 2. IL28B rs12979860 C/T polymorphism in control and in patients with chronic HCV infection
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Original Article Gastroenterol Res. 2014;7(5-6):123-130

Impact of Interleukin 28B Genotype on the Virological
Responses in Chronic Hepatitis C Treatment

Bilgehan Aygen?®, Orhan Yildiz2 2, Sila Akhan®, Ozgur Gunal®, Serpil Taheri?, Gokmen Zararsiz?,
Murat Sayanf, Aydin Rustemoglug, Elif Sargin Altinokf

Table 1. Characteristics of Patients With Chronic Hepatitis C

Gender. n (%)

Female 121 (65.1)
Male 65 (34.9)
Age (years), mean = SD 55.6 10
BMT (kg/m?). mean = SD 27.3+£4.6
Normal weight (< 25 kg/m?). n (%) 55 (29.6)
Overweight (25-29.9 kg/m?). n (%) 95 (51.1)
Obese (= 30 kg/m?), n (%) 36 (19.4)
Viral load at baseline (TU/mL). geometric mean (95% CT)? 854,053 (663.578 - 1.087.754)
< 400.000 (TU/mL). n (%) 56 (30.1)
= 400,000 (TU/mL). n (%) 130 (69.9)
Genotype. n (%)°
Genotype 1b 145 (86.8)
Genotype 4 22 (13.2)
Baseline AT levels (IU/L). median (first to third quartiles) 49.0 (34.0 - 69.0)
Liver necroinflammation®, median (first to third quartiles) 5.5(4.0-8.0)
Liver fibrosis®, median (first to third quartiles) 2.0(1.0-3.0)
Distribution of liver fibrosis, n (%)
Mild (Ishak staging score 0 - 2) 107 (70.5)
Moderate (Ishak staging score 3 - 4) 35(23.0)
Severe (Ishak staging score 5 - 6) 10 (6.5)

BMI: body mass index; ALT: alanin aminotransferase; SD: standart deviation; Cl: confidence interval. 2Logarithmic transformation (base 10) was
applied. Confidence intervals of geometric mean are computed using 1,000 bootstrap samples. "Genotypes were determined in 167 patients. €152
patients with liver biopsy, evaluated based on the Ishak score.




Table 2. Patients Characteristics in Each IL28B Genotype Subgroup

Variables C/C (n=42) C/T (n=98) T/T (n = 46) P
Age (years), mean = SD 533+£11.2 55.7+£9.2 57.5+10.2 0.147
Male, n (%) 17 (40.5) 31 (31.6) 17 (37) 0.571
BMI (kg/m?), mean £+ SD 269+43 27.7+£4.7 269+ 4.6 0.446
Viral load at baseline (IU/mL), geometric mean (95% CI)* 987,812 (571,056 - 1,811,751) 905,147 (648,435 - 1,296,846) 660,740 (406,456 - 1,055,059)  0.503
Patients with baseline viral load < 400,000 IU/mL, n (%) 18 (42.9) 21(21.4) 16 (34.8)
Genotype 1b®, n (%) 37(97.4) 73 (83.9) 35(83.3) 0.091
Genotype 4%, n (%) 1(2.6) 14 (16.1) 7(16.7)
Baseline ALT levels (IU/L), median (first to third quartiles)  50.0 (34.0 - 83.0)% 44.0 (29.0 - 59.0) 57.5 (37.0-87.0)
Liver necroinflammation®, median (first to third quartiles) 6.0 (4.0 - 6.0) 5.0 (4.0 - 8.0) 6.0 (4.0 - 8.0) 0.669
Liver fibrosis®, median (first to third quartiles) 1.0 (1.0 - 2.0)% 2.0 (1.0 - 3.0) 1.0 (1.0 - 3.0y
Distribution of liver fibrosis, n (%)
Mild (Ishak staging score 0 - 2) 25 (83.3)¢ 53 (63.9)¢ 29 (74.4) 0.236
Moderate (Ishak staging score 3 - 4) 5(16.7)4 23 (27.7)¢ 7(17.9)F
Severe (Ishak staging score 5 - 6) 0 (0.0)d 7 (8.4)¢ 3(7.7)f

BMI: body mass index; ALT: alanin aminotransferase; SD: standart deviation; Cl: confidence interval. 2Logarithmic transformation (base 10) was applied. Confidence intervals of geo-
metric mean are computed using 1,000 bootstrap samples. "Genotypes were determined in 167 patients. °Cases with liver biopsy were evaluated based on Ishak score. 930 patients.
€83 patients. 139 patients. Different superscripts in a row (x, y) indicate statistically significant difference between groups.

Table 3. Distribution of IL28B rs12979860 C/T Genotypes and Alleles in Patients With Sustained Virologic Response and Non-

Responder
11.28B SVR (n = 83), n (%) Non-response (n = 103), n (%) P OR (95% CI)
1512979860 alleles C 98 (59) 84 (41) <0.001 -
T 68 (41) 122 (59) <0.001
rs12979860 genotypes CcC 28 (66.7) 0.001 1
CT 42 (42.9) 0.38 (0.18 - 0.80)
TT 13 (28.3) 0.20 (0.08 - 0.49)

SVR: sustained virologic response; OR: odds ratio; Cl: confidence interval.




Table 4. Relationship Between IL28B Genotype and Response to Treatment Rates

Variables, n (%) C/C (n=42) C/T (n =98) T/T (n = 46) P

RVR 23 (54.8) 39 (41.9) 18 (39.1) 0.216
cEVR 37 (88.1) 57 (58.2) 22 (47.8)
EVR (cEVR + pEVR) 41 (97.6) 71 (72.4) 29 (63.0)
ETR 38 (90.5) 61 (62.2) 26 (56.5) T
SVR 28 (66.7) 42 (42.9) 13 (28.3)
Relapse 11 (26.2) 20 (20.4) 14 (30.4) 0.400
PR 1(2.4) 8(8.2) 3(6.5) 0.443
NR 1(2.4) 25(25.5) 16 (34.8)
Breakthrough 1(2.4) 3(3.1) 0 (0.0) 0.495

RVR: rapid virological response; cEVR: complete early virological response; EVR: early virological response; pEVR: partial early virological re-
sponse; ETR: end-of-treatment response; SVR: sustained virological response; PR: partial response; NR: null response. ?Five patients were not
evaluated for RVR.
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HCV genomunun yapisi
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1630/figure/ch1.f2/?report=objectonly

Dogrudan etkili antiviral ajanlar icin hedefler
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baglanma ve QO ¢ Qg Transport
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Manns MP, et al. Nat Rev Drug Discov. 2007;6:991-1000.



Dogrudan etkili antiviral ajanlar

[
C E1 E2 p7 || NS2 || NS3 |[NS4A| NS4B NSSA‘ NS5B [
C
NS3/4A Proteaz inhibitorleri (PLlisba NS5B Niikleoz(t)ide inhibitérleri (NI

Boceprevir

Yiiksek potens Danonrevit Orta ve yiiksek potens Sofosbuvir
Faldaprevir Mercitabine
Sinirl genotipik kapsam Asunaprevir Pangenotipik kapsam IDX-184
Paritaprevir ALS-2200
Dusuk direng bariyeri Grazoprevir Yuksek direng bariyeri

Vaniprevir

NSSA inhibitorleri Daklatasvir NS5B “Non”-niikleozid inhibité
Ledipasvir ABT-072

Yuksek potens Ombitasvir ABT-333
= [5emvi Orta potens B1-207127

Multigenotipik kapsam Samatasvir BMS-791325
GS-5885 Sinirli genotipik kap GS-9669

GS-5816

Setrobuvir
PPI-668 N . ) Tegobuvir
GSK2336805 Dusuk direng bariye Dasabuvir
ACH-3102 Deleobuvir
MK 8742 PPI-383

Dusuk direng bariyeri

VX222



Dogrudan etkili antivirallerin etkinlik/yan etki
profiller

Nuk Non-Nuk
polimeraz | polimeraz
inhibitorii | inhibitoru

Proteaz Froteaz NS5A
inhibitori” ‘nhibitoria™ | inhibitori

Direng profili

Tum genotiplere
etkinlik

Antiviral potensi

Yan etkiler

@ iyi profil Orta profil trprofil

*Birinci jenerasyon **ikinci jenerasyon



Viral serin proteaz

> Viral serin proteaz (NS3) HCV replikasyon dongusunde yer
alan esansiyel proteindir

» Poliproteini parcalara bolen esas kesicidir

» Bu onemli proteaz viral poliproteini dort kez keser ve viral

proteinlerin ayrilmasini saglari \

Core = E1 E2 p7| NS2 NS3 NS4A| NS4B NS5A NS5B

HCV poliproteini



HCV-TARGET: Proteaz inhibitorleriyle gercek
dunya deneyimleri

» Kuzey Amerika’da 103 merkezli uzun sureli hasta kaydi verileri

» 838 telaprevir, 262 boseprevir hastasi

Telaprevir + P/R Boseprevir + P/R

100 = . . « » .
B Toplam [] Sirotik [J “Non”-sirotik 100 A B Toplam [ Sirotik [ “Non’-sirotik
80 7-|-3 64 80 - 64
_ 61 1 T 58 39 '|'
S 60+ 44 1 60 - T l
~
N
S 40 -
%
20 1
| | O - | |
Naiv Tedavi deneyimli Naiv Tedavi deneyimli

Di Bisceglie A, et al. AASLD 2013. Abstract 41.



Fibroz evresi ve onceki tedavi yanitina gore proteaz
inhibitorlu tedavilerle elde edilen KVY oranlari

Relaps olanlar Kismi yanithlar Yanitsizlar
86 85 84 . .
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Forestier N & Zeuzem S. Liver Int 2012; 32:44-50.
Bruno S, et al. J Hepatol 2013;58:479-87.



Proteaz inhibitorlerinin olumsuz yonleri (1)

Ciddi yan etkiler (%) 45.2 32.7
Ya

te

Grade % ras (%) 4.8 0
Gr

/ \ Grade 3/4 anemi (%) 11.6 4.4
Derin anemi riski:

Pegile interferon ile %29 EP
Boceprevir ile %49 Kan trans. (%) 16.1 6.3
Telaprevir ile %37-39 a
Telaprevir ile olumcul rasg riski! Grade 4 nétropeni(%) 0.7 34




Proteaz inhibitorlerinin olumsuz yonleri (2)
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Kronik hepatit C infeksiyonunun telaprevir
kombinasyonu ile yeniden tedavisi-VHCG
deneyimi

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

» Dokuz merkez (yedi Universite, iki egitim hastanesi)

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

> 60 kadin, 51 erkek hasta

> Yas araligi: 24-76 yil



Calismaya katilan merkezler ve hasta sayilari

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




Demografik ozellikler (1)

Erkek cinsiyet—no. (%) 51 (45.9)
Yas ortalamasi 56.02 £9.96
Alanin aminotransferaz ortalamasi — iU/l 57.20 +£41.03
HCV RNA log10 - iU/ml 6.00+ 0.07
> 800,000 iU/ml = no. (%) 57 (51.4)
Onceki tedaviye yanit sekli
Relaps 80 (72.1)
Yanitsiz 25 (22.5)
Kismi yanit 6 (5.4)




Demografik ozellikler (2)

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

* 102 hastada IL28B genotip testi yapildi




Demografik ozellikler (3)

Fibroz evresi veya siroz — no. (%)”

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

"84 hastada karaciger biyopsisi yapildi




Tedavi yanitlar

HVY EVY uHVY 24. hafta

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

Relaps (n:80) 69/80 (86.3) 67/80 (83.8)

71/80 (88.8)

73/80 (91.3)

Yanitsiz (n:25) 14/25 (56) | 14/25(56) | 12/25(48) | 14/25 (56)

Kismi yanith (n:6) [EEIGRGS) 5/6 (83.3) 3/6 (50) 416 (66.7)

0.002 <0.001 <0.001 <0.001




Yan etkiler (1)

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

* Alti hastada PEG-IFN dozu azaltilmig




Yan etkiler (2)

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




Yan etkiler (3)

Gastrointestinal no. (%)

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




Yan etkiler ()

Dermatolojik no. (%)
Kasinti 70 (63.0)
Deride kuruluk 67 (60.4)
Dokiint 53 (47.7)
Hafif 35 (66.0)
Orta 16 (30.2)
Siddetli 1(1.8)




Yan etkiler (5)

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

* Bir hastada ugli tedavi kesilmisg, bir hastada ise PEG-IFN tedavisine iki hafta ara
verilmis, antidepresif tedavi baglanmis ve sonrasinda PEG-IFN tedavisine devam
edilmis



Yan etkiler (6)

Periferik kan bulgulari no. (%)

Hemoglobin

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

To <8.5g/dL 27 (24.3)
Notrofil

To 500 to < 750 /mm3 4 (3.6)

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

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

To < 25.000 mm? 2 (1.8)




Yan etkiler (7)

» Anemi saptanan hastalarin 57 (%51.4)'sinde RBV dozu
azaltilmasi, 36 (%32.4)'sinda eritrosit transfuzyonu
uygulamasi

» Notropeni ve trombositopeni nedeniyle 13 hastada PEG-
IFN dozunda azaltiima



Yan etkiler (8)

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

* Otoantikorlar negatif
“ Bir hasta komplike tiriner sistem infeksiyonu, bir hasta ise viral iist solunum yolu
infeksiyonu nedeniyle PEG-IFN tedavisine bir hafta ara verilmis



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

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



Tedavinin kesilmesine yol acan yan

etkiler

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




SONUCLAR

» KHC genotip 1 ve 4 ile infekte, daha onceki PEG-IFN/RBV
kombinasyon tedavisi ile viral eradikasyonun basarilamadigi
hastalarda TVR/PEG-IFN/RBV kombinasyon tedavisi ile elde
edilen virolojik yanit oranlari yuksektir

» Kesin sonugclar icin KVY oranlari degerlendirmelidir!

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



Retreatment of Chronic Hepatitis C Infection with
Telaprevir: Preliminary Results in Turkey

Bilgehan Aygen?, Orhan Yildiz!, Sila Akhan?, M. Kemal Celen3, Onur
Ural4, Suda Tekin Koruk®, Sukran Kose®, Fatime Korkmaz’, Ziya
Kuruuzum?®, Nazan Tuna?®, Serpil Taheril®, Murat Sayan'!, Nazlim
Aktug Demir4, Sua Sumer4, Elif Sargin Altinok?



http://tipfak.trakya.edu.tr/

Erciyes Universitesi Infeksiyon Hastaliklari
Klinigi verileri

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

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



Hastalarin baslangic¢ ozellikleri

> HCV RNA sinirlari: 9.88x103 {U/ml-3.06x107 {U/ml
» Hastalarin 29'u genotip 1b, 10’u genotip 4 infeksiyonu

> 1L28B polimorfizmi: 26 hasta CT, 11 hasta TT, 2 hasta
CC

» ALT ve AST degerleri yiksek olan hasta sayisi 16

» 7 hastada AST oOn planda, 1 hastada ALT normal, AST
hafif yiksek

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



Genotip 1 ile infekte hastalar



Onceki tedavi sayilari ve fibroz evreleri

Relaps Kismi yanitl Yanitsiz

(n=18) (n=4) (=)

Onceki tedavi sayilar
Bir kez 11
iki kez 3
Ug kez

Fibroz evreleri
FO
F1
F2
F3
F4 3 2
F5 1
F6 1 1
iIL28B polimorfizmi
CcC 2
CT 12 1 4 1
TT 4 3 2

W w o w




Ikili tedavi sonrasinda relaps gelisen hastalar (1)

» Sirotik olmayan 14 hasta, sirotik olan 1 hasta
» Tumunde tedavi ve 24 haftalik takip sureci tamamlandi
» On bes hastada TSY ve KVY alindi

» Sirotik olmayan hastalarin Ggunde karaciger enzimleri yuksekti (2
hastada AST On planda)

> Iki hastada 4., 1 hastada ise 2. haftadan itibaren enzimler normale
dondu

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

> Bir hastada 4. haftada HCV RNA 136 iU/ml, diger hastalarda negatifti

> Sirotik hastada karaciger enzimleri normaldi ve 4. haftadan itibaren HCV
RNA negatif



Ikili tedavi sonrasinda relaps gelisen hastalar (2

» Hastalarin ucunde tedavi kesildi

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

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



Ikili tedavi sonucu kismi yanit alinan
hastalar (1)

> Iki hastada (F4, bir hastada enzimler normal, bir hastada ALT 6n planda
olmak Uzere yuksek) 48 haftalik tedavi bitti ve KVY alindi

> Ikisinde de tedavinin 4. haftasindan itibaren HCV RNA negatif
» Bir hastada (F5, AST On planda yuksek) tedavi 34. haftada kesildi
> 2. haftadan itibaren enzimler normal, 4. haftada HCV RNA 38 iU/ml
> 8. haftadan itibaren HCV RNA negatif

» 14. haftadan itibaren AST on planda olmak Uzere karaciger enzimleri
yukseldi

» Otoimmun hepatit tanisi kondu ve tedavi sonlandirildi



Ikili tedavi sonucu kismi yanit alinan
hastalar (2)

» Bir hastada (AST artisi 6n planda ve F4) 22. haftada tedavi kesildi
> Ucll tedavinin 2.haftasinda ALT ve AST normale dondi
> 4. haftada HCV RNA 74 [U/ ml, 12. haftada negatif
> Ucll tedavi bittikten 2 hafta sonra ALT 55 U/l, AST 71 U/l
» 16. haftada enzimler normal
> 20. haftada ALT 57 U/l, AST 73 U/l ve HCV RNA 587 IU/ml
> 22. haftada ALT 78 U/l, AST 111 U/l ve HCV RNA 1.16x105 [U/ml

!

VIRAL “BREAKTHROUGH”



Ikili tedavi sonucu yanitsiz olan hastalar (1)

» Dort hastada (F4-F4-FO-F1, 2 hastada enzimler normal, 1 hastada
ALT, 1 hastada AST yuksekligi on planda) 48 haftalik tedavi bitti ve
KVY alindi

» ALT yuksekligi olan hastanin 2. haftadan, AST yuksekligi olan hastanin
Ise 3. haftadan itibaren enzimleri normal

» Tum hastalarda 4. haftadan itibaren HCV RNA negatif



Ikili tedavi sonucu yanitsiz olan hastalar (2)

> Bir hastada yan etkiler nedeniyle, bir hastada ise tumor tanisi
nedeniyle tedavi kesildi

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

» 9. haftada eroziv gastrit ve “Mallory-Weiss” sendromuna bagl tst
gastrointestinal kanama nedeniyle hastaneye yatirilarak hepatit
tedavisi kesildi

» Bir hastaya tedavinin 10. haftasinda mesane timoru tanisi kondu



Nalv hasta

» Genotip 1b infeksiyonlu ve sirozu olan (F6) 1 hastada 2. haftada
karaciger enzimleri normal, 4. haftada HCV RNA negatif, ancak

altinci haftada siddetli deri dokuntlsu nedeniyle tedavi kesildi
[ -," .“v




Genotip 4 ile infekte hastalar



Onceki tedavi sayilari ve fibroz evreler;

Kismi yanith Yanitsiz

(n=2) (n=6)

Onceki tedavi sayilari
Bir kez 1 2 6
iki kez
Ug kez

Fibrozis evresi
FO 1 2
F1
F2 1 2
F3
F4
F5 1
F6 1

iL28B polimorfizmi
CC
CT 1 1 5
TT 1 1 1




Ikili tedavi sonrasinda relaps gelisen hastalar

» Sirotik olmayan 1 hastada 24 haftalik tedavi bitti ve KVY alindi

> ALT on planda enzim yuksekti ve 4. haftada normale dondu

» Karaciger fibrozu F5 olan bir hastada 48 haftalik tedavi suresi bitti ve
KVY alindi

> ALT ve AST degerleri yuksek olan hastada tedavinin 4. haftasindan
itibaren HCV RNA negatif, enzimlerde dusme olmakla beraber halen
normal sinirlarin ustunde



Ikili tedavi sonucu kismi yanit alinan hastalar

» Bir hasta (ALT normal, genotip 4 ve F2) hastada 48 haftalik tedavi
bitti ve TSY alindi

> Dordiincu haftada HCV RNA 171 1U/ml, 12. haftadan itibaren negatif
» Takip 12. haftada HCV RNA pozitif (Relaps)

» Bir hasta (ALT normal ve F3) tedavinin 2. haftasinda asiri
konstitusyonel semptomlar, anorektal rahatsizlik ve kasinti
nedeniyle tedaviyi birakti



Ikili tedavi sonucu yanitsiz olan hastalar (1)

> Bes hastada yanit alinamadigi icin tedavi kesildi

>

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

> 4.66x106 {U/ml— 1.13x106 {U/ml

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

> 7.60x108 1U/ml — 3.14x108 [U/ml

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

> 2.17x108 [U/ml—s 5.05x105 {U/ml

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

> 1.19x108 {U/ml —1.25x106 {U/ml

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

> 1.06x108 [U/ml—9.9x108 iU/ml



Ikili tedavi sonucu yanitsiz olan hastalar (2)

> Bir hastada (F2, ALT on olanda olmak uzere enzimler yuksek) yan
etkiler nedeniyle tedavi kesildi

> Tedaviye yanit vermeyen anorektal rahatsizlik ve hemoroid kanamasi
nedeniyle 2. haftada tedavi sonlandirildi



Identifier:

predicted
Genotype:

Included NS3

region codons:

Mutations NS3
region:

Used reference

Sequence Information

KaySeri, . eieenraenennrnennnns

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

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

Consensus sequence from Strain HPCPLYPRE, HPCCGAA,

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




Telaprevir tedavisine alinan KHC hastalarinda NS3
inhibitorleri diren¢ analizi sonuclari

Antiviral

Telaprevir

Boceprevir

Telaprevir +
Boceprevir

(capraz
direnc)

Simeprevir

Genotipik direng,

n(%)

13 (%25)
2 (%3.5) (Klinik

direng)*

6 (%10.7)

5 (%8.9)

1 (%1.8)

Mutasyon karakteristigi

Patern

V36L
T54S
V55A
1132V
L1551
G156S

R109K
G156S
V55A
V36L

G156S
V55A

Q80L

n

(U

10

_ W N e N

w N

1

Direng
katsayis
1

3.1

1.9

3.1

1.8

16.4
21.9

1.2
7 ve 24
6.9
1.6

21.9ve
24
3.1ve
6.9

1.2

Direng
durumu

Direncli
Kismi
direngli
Direncgli
Olas
direngli
Direncli
Direncli
Olasi
direngli
Direncli
Direngli
Direncli
Direncgli
Direncli

Direncgli

Mutasyo
n

sikligi,
(%)
%1.8
%1.8
%>5.3
%17.8
%1.8
%3.5

%1.8
%3.5
%5.3
%1.8

%3.5
%5.3

%1.8

Kombine
patern

V55A + 1132V
V36L + V55A +
1132V

V36L + V55A

*Iki hastada viral “breakthrough “gelisti ve telaprevir tedavisine hemen son verildi, hastalar her ay mutant varyantlar
yoniinden izleniyor.



















Boceprevir tedavisi verilen hastalar (1)

» 12 hasta, 9 kadin-3 erkek, 37-67 yas
» Relaps 6, yanitsiz (null) 5 hasta, 1 naiv

» Genotip 1b infeksiyonu 8 hasta, genotip 4 infeksiyonu 4
hasta

> 1L28B polimorfizmi: 9 hasta CT, 3 hasta TT
» FO-2: 7 hasta, F3-4: 4 hasta, 1 hastada biyopsi yok



Boceprevir tedavisi verilen hastalar (2)

> D hasta yan etki nedeniyle tedaviyi birakti

» 2 hastada yanit alinamadi ve tedavi kesildi (pegiFN+RBV
tedavisine yanitsiz, G4, F1, CT ve TT)

> 1 hastada KVY alindi (pegiFN+RBV tedavisine yanitsiz, G1b,
F4, CT)

» 1 hastada TSY (36 haftalik tedavi) alindi (pegiFN+RBV
tedavisi ile relaps, G4, FO, CT)

> 2 hasta tedavinin 26. haftasinda , 8 ve 24. haftada HCV
RNA negatif (pegiFN+RBV tedavisi ile relaps, G4- G1b, FO, CT)

> 1 hasta tedavinin 21. haftasinda , 8 ve 12. haftada HCV
RNA negatif (pegiFN+RBV tedavisi ile relaps, G1b, F2, CT)



KVY orani (%)

100

(o))
o

AN
o

KCH tedavisinde yeni secenekler

%63-79

%42-54

%16-28

1990 2000 2010 2020



YV VYV

Sofosbuvir
(SOF, GS-7977)

HCV-spesifik Uridin ntkleotid NS5B polimeraz inhibitora (zincir
sonlandirici)

HCV genotypes 1-6'ya karsi guclu antiviral aktivite
Dirence karsi yuksek bariyer
H,C O

» Faz 3'te S282T gozlenmez >—o CH,4
Giinde tek doz, oral, gida ile alinan  HsC 9 /

400 mg tablet I WN 0
Uygun klinik farmakoloji profili ©/O CH
» Renal yolla klirens

» Hepatik CYP450 metabolizmasi yok
> llag etkilesimleri icin sinirli potansiyel

Bugune kadar yapilan klinik calismalarda genel olarak iyi tolere
edilmistir (>3.000 hasta)



NEUTRINO Calisma tasarimi
GT 1, 4,5, 6 naiv hastalar: SOF + PEG-IFN + RBV x 12 hafta

Acik etiketli, faz 3 calisma

HCV GT 1,4,5,6

) KVY12
Naiv hastalar |—— >
N=327
alisma haftasi 0 12 24
Cahsg

Yanita bagl olmayan tedavi
» Primer sonlanma noktasi: KVY12

> Belirtilmis gegmis KVY orani %60 | HCV RNA: COBAS® TagMan® HCV Test v2.0 HPS
(spatama siniri 25 IU/mL)

» Genigletilmis alinma kriterleri

> Dahil edilen hastalarin %20’sinin sirozlu, yas ya da VKI st limiti olmayan,
opiat replasman tedavisinin izin verildigi, trombosit sayisi > 90.000/mm?3,
notrofil sayisi 2 1500/mm3 ya da = 1000/mm? (siyah irk) olan hastalar

olmasi hedeflendi

Lawitz E, et al. EASL 2013, Amsterdam-The Netherlands. Abstract 141.
Lawitz E, et al. N Engl J Med. 2013;368(20):1878-87.



Demografik ozellikler

SOF+PEG-IFN+RBV

N=327
Ortalama yas, y (aralik) 52 (19-70)
Erkek, n (%) 209 (64)
Siyah, n (%) 54 (17)
Ispanyol kékenli, n (%) 46 (14)
Ortalama VKI, kg/m2 (aralik) 29 (18-56)
IL28B CC, n (%) 95 (29)
GT 1, n (%) 292 (89)
GT 4/5/6, n (%) 35 (11)
(Osrgcl)lama baslangic HCV RNA'si, log,, IU/mL 6.4 (+0.7)
Siroz, n (%) 54 (17)




Primer sonlanma noktasi ve virolojik yanit
oranlari (GT1)

4 N
99 >99
100 - 91
S
« 80 -
(¢})
>O)
3
v 60 -
c
»
Vo 40 A
<
©
5 20 -
T 299/327 321/325 326/327
0 _
2. hafta 4. hafta 12. hafta/TSY 12. hafta
Tedavi sirasinda X Tedavi sonrasu

» Gecmisteki kontrol oranina (%60) gore yuksek basari orani elde edilmistir
(p<0,001)
» Tum virolojik basarisizliklardan relaps sorumlu tutulmustur

» S282T mutasyonu gozlenmemistir (esik deger %1)



HCV genotiplerine gore kalici virolojik yanit
oranlari

96 100
100 ~

80 -
60 -

40 -

HCV RNA < sinir deger (%)

20 A

295/327 261/292

Genel GT1 GT4 GT 5,6



Siroz olan ve olmayan hastalarda virolojik

HCV RNA < sinir deger (%)

100 -

80 -

60 -

40 -

20 A

yanitlar (GT 1)

© Siroz yok W Siroz

99 96 100 100

2. hafta 4. hafta 12. hafta 12. hafta

Tedavi sirasinda Tedavi sonrasi

*KVY12 GT1 = %81



Hastalarin ozelliklerine gore virolojik yanit

oranlari
Irk Obezite IL28B GT
(Siyah irk olan ile olmayan) (VKi < ile 2 35 kg/m?) (TT olan ile olmayanTT)
100 100 100
91 g7 g0 91 91 36
80 I 80 80
S
~ 60 60 60
QN
—
2
< 40 40 40
20 20 20
248/273| 47/54 254282 41/45
0 0O 0
Siyah irk olmayan Siyah irk < 35 kg/m? = 35 kg/m? Non-TT TT

Mangia A, et al. AASLD 2013, Washington, DC. Abstract 1115.



Genotip 4 ve 6 infeksiyonlarinda
virolojik yanit oranlari

%97 %100
100 -

80 ~

60 -

%50

KVY12 (%)

40 ~

20 ~

Genel Non-sirotik Sirotik



Yan etkiler

SOF + PEG-IFN + RBV

N=327

YE, n (%) 310 (95)

Genel 3.—4. derece AE, n (%) 48 (15)
guvenlilik Onemli YE, n (%) 4 (1)

W YE'ye bagl tedaviyi birakma, n (%) 5(<2)

3-4. derece laboratuvar anormalligi, n (%) 159 (49)

) Hemoglobin < 10 g/dL, n (%) 74 (23)
:ﬁ(‘;‘:ﬁg:ﬁf(‘l‘;r Hemoglobin < 8.5 g/dL, n (%) 8 (2)

Mutlak noétrofil sayisi< 750/mms3, n (%) 66 (20)

Trombosit sayisi < 50,000/mm3, n (%) 1(<1)

Y

SOF + PEG-IFN + RBV’nin beklenen guvenlilik profiline ek bir etki gostermeksizin iyi tolere edilmigtir

» En sik saptanan yan etkiler yorgunluk (%59), bas agrisi (%36), bulanti (%34) ve uykusuzluk (%25)
olmustur

Toplam 5/327 (%1.5) hasta istenmeyen olaylara bagl olarak tedavisini birakmistir

Y

» Sirozlu ve sirozu olmayan hastalarda istenmeyen olay ve ilaci birakmaya sebep olan istenmeyen olay
oranlari benzerdi

» SOF guvenlilik profili hepatik fibroz derecesine ya da trombositopeniye bagli olarak degismemigtir



KVY oranlari (%)

KHC’de virolojik yanit oranlar (GT 1)

1986 1998 2001 2002 2011 2013
100 -
91
80 -
60 -
40 -
20 A 16
6
o
IFN IFN IFN/RBV IFN/RBV PEG-IFN PEG-IFN/ PI/PEG- SMV/PEG- SOF/PEG-
6 ay 12 ay 6 ay 12 ay 12 ay RBV IFN/RBV  IFN/RBV IFN/RBV

12 ay 6-12ay 6-12 ay 3ay
*Faz 3 NEUTRINO galismasinda GT1 hastalarda KVY 12 orani %90

Strader DB, et al. Hepatology 2004;39:1147-71.

Jacobson |, et al. EASL 2013, Amsterdam-The Netherlands. Abstract 1425.
Manns M, et al. EASL 2013, Amsterdam-The Netherlands. Abstract 01413.
Lawitz E, et al. APASL 2013, Singapore. Abstract LB-02.



lleri fibrozu-sirozu olan KHC hastalarinda KVY
oranlari (GT 1)

1986 1998 2001 2002 2011 2013
100 - 14-92
90 - ——
39-77 = 81
80 - — —
> — —
X 70 - — = 58-65
~— — — —
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6 ay 12 ay 6 ay 12 ay 12 ay IFN/RBV IFN/RBV IFN/RBV IFN/RBV IFN/RBV RBV
12ay 6-12ay 6-12ay 6-12ay 6-12 ay 3 ay
Strader DB, et al. Hepatology 2004;39:1147-71. McHutchison J, et al. NEJM 2009; 361: 580-93.
McHutchison J, et al. NEJM 1998; 339: 1485-92. Jacobson |, et al. EASL 2013.
Poynard T, et al. Lancet 1998: 352: 1426-32. Manns M, et al. EASL 2013.
Manns M, et al. Lancet 2001; 358: 958-65. Ferenci P, et al. EASL 2013.
Fried M, et al. NEJM 2002; 347: 975-82. Fontaine H, et al. EASL 2013.

Hadziyannis S, et al. Ann Intern Med 2004;140: 346-55. Lawitz E, et al. N Engl J Med. 2013 (May 16).



ATOMIC Calismasi
HCV GT 1, 4 ve 6'da SOF iceren tedaviler-Faz 2

Srap A SOF + PEG-IFN + RBV  [RCLi

Szﬂig; SOF + PEG-IFN + RBV GT1,4,6

SOF (n=75
Grup C SOF + PEG-IFN + RBV (n=75) GT 1
n=155 SOF + RBV (n=75)

Giun O Hafta 12 Hafta 24

*B koluna alinan 125 hastadan 11’i GT4 ve 5’i GT 6 idi.

» HCV GT 1, non-sirotik, naiv hastalar 1:2:3 oraninda acik etiketli kollara randomize
edildiler

HCV RNA analizi: TagMan® HCV Test 2.0 (Esik deger: 15 IU/mL)

Hassanein T, et al. AASLD 2012, Boston. Abstract 230.



Ort. HCV RNA (log,,JU/mL)

HCV genotipi ve IL28B’ye gore viral
Kinetikler

Genotip IL28B

=== Genotype 1A (n=241) == || 28B CC (n=88)

=== Genotype 1B (n=75) IL28B CT (n=184)
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Genotip ya da IL28B durumlarina gore bagimsiz benzer viral dinamikler

12



KVY12 oranlari (%)

Genotip 1 infeksiyonunda virolojik yanit

1

YV VY

00%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

%90

oranlari
%92

SOF + PEG-IFN +
RBV 12 Hafta

%91

SOF + PEG-IFN +

\RBV 24 Haftaj

SOF + PEG-IFN +
RBV 12 + 12 Hafta

GT 1: KVY12'ye ulasan 11 hasta (1'i 12 haftalik gruptan) sonradan takibe
katiimadi

KVY12'den sonra herhangi bir grupta relaps gorulmedi
12 haftalik tedaviden sonra tedavi sliresinin uzatilmasi ek yarar saglamiyor!



Genotip 4 ve 6 infeksiyonlarinda
virolojik yanit oranlari

%100
100% -
90% - 0582
= 80% -
X
E’ 70% -
©
c 60% -
o
o 50% -
N
E 40% -
< 30% -
20% -
10% -
0% - -
GT 4 (n=11) GT 6 (n=5)
SOF + PEG-IFN + RBV SOF + PEG-IFN + RBV
24 Hafta 24 Hafta

» HCV GT4 olan 11 hasta da HVY ve TSY alindi

- iki grupta da KVY12 sonrasi relaps gortilmedi



Yan etkiler

~

SOF +
PEG-SII?I\T:RBV PEG-S|FO|\|1:++RBV PE%"E;;EBV
A e || i
(n=155)
Onemli YE’ler, n (%) 2 (4) 6 (5) 4 (3)
Herhangi bir ilacin kesilmesine sebep olan 3(6) 19 (18) 7 (5)
YE’ler, n (%)
En sik rastlanan YE’ler (>%15 genel), n (%)
Yorgunluk 25 (48) 63 (50) 86 (55)
Bas agrisi 14 (27) 38 (30) 65 (42)
Bulanti 16 (31) 43 (34) 51 (33)
Uykusuzluk 12 (23) 28 (22) 36 (23)
Anemi 7 (13) 31 (25) 34 (22)
Doknti 7 (13) 26 (21) 39 (25)
Titreme 15 (29) 25 (20) 29 (19)
NGtropeni 12 (23) 25 (20) 22 (14)
Pireksi 18 (35) 15 (12) 26 (17)
istah azalmasi 7 (13) 17 (14) 34 (22)
Diyare 11 (21) 23 (18) 20 (13)
Artralji 15 (29) L 23 (18) j 14 (9)

Kowdley KV, et al. Lancet 2013;381:2100-7.

Hassanein T, et al. AASLD 2012, Boston. Abstract 230.




PROTON Caligsmasi
Naiv GT 1, 2, 3 infeksiyonlarinda tedavi-Faz 2

Hafta O Hafta 12 Hafta 24 Hafta 48

L L LL ]

I L 1

—

N=48 SOF 200 mg +

PEG-IFN + RBV PEG-IFN + RBV

SOF 400 mg +

GT 17 N=47 PEG-IFN + RBV

PEG-IFN + RBV

N=26 PEG-IFN + RBV

GT2/3 N=25 [l

PEG-IFN + RBV

> llag dozlar:
- PEG-IFN — haftada 180 ug

- RBV - Kiloya bagli doz: Ginde 1000 mg (<75 kg) ya da 1200 mg (=75 kg)
HCV RNA analizi TagMan® HCV Test 2.0 (Esik deger: 15 IU/mL)
Lalezari J, et al. EASL 2011. Lawitz E, et al. Lancet Infect Dis 2013;13:401-8.



Genotipe gore viral kinetikler

1
Genotip la
Genotip 1b
6 7 s Genotip 2
mmm== Genotip 3

HCV RNA (Log,, 1U/mI)

0 T T T 1
0 1 2 3 4

Zaman (Hafta)

SOF + PEG-IFN + RBV tedavisi ile HCV genotipinden bagimsiz olarak tiim deneklerde
hizli HCV RNA baskilanmasi



Yanit verenlerin ITT yuzdesi

—_

Virolojik yanit oranlari
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SOF 200mg
+ PEG-IFN
+ RBV
<€

4 - )

SOF 400mg PEG-IFN SOF 400mg
+ PEG-IFN + RBV + PEG-IFN
+RBV + RBV
Genotip 1 > \ Genotip 2/3 Y

IL28B TT genotipinin 13/13’a (%100) KVY12’ye ulasti!
ITT: Tum genotiplerde SOF 400 mg ile KVY24 >%90

Lawitz E, et al. Lancet Infect Dis 2013;13:401-08.



Ort. HCV RNA (log,, IU/mL)

Virolojik reaktivasyon

OF 200 mg (N=50)

0~

SOF PEG/RBV

PEG/RBV

Subject 1057
Sibject 1170
Suibject 1184
Subject 1204

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36

Zaman (hafta)

48

11U

Ort. HCV RNA (logqo IU/mL) |

SOF400 mg (N=75)

lsop

PEG/RBV

PEG/RBV

Sijet 1193

0 4 8 12 16 20 24 88 R b

» SOF tedavisinde virolojik reaktivasyon gorulmedi
» Nuks: 200 mg kolunda 4 (%8) hastada, 400 mg kolunda 1 (%1.3) hastada

» S282T mutasyonu gozlenmedi

Zaman (hafta)




Calisma tasarimi ve baslangic¢ ozellikleri
Misir kokenli hastalarda HCV GT4’un tedavisinde SOF + RBV

ABD’de yurutulen randomize, acik etiketli, tek merkezli calisma

HCV GT 4 SOF + RBV 1000-1200 mg,
TN/TE n=31

HCV RNA
2104
lU/mL

Calisma haftasi 0

SOF + RBV 1000-1200 mg, n=29

12

KVY12

24

KVY24

KVY12

Tedavi Naiv Tedavi Almig
SOF + RBV SOF + RBV SOF + RBV SOF + RBV
12 Hafta 24 Hafta 12 Hafta 24 Hafta
(n=14) (n=14) (n=17) (n=15)
Ortalama yas, y (aralik) 53 (26-69) 52 (27-75) 54 (32-72) 57 (38-68)
Erkek, n (%) 8 (57) 5 (36) 14 (82) 14 (93)
Ortalama VKi, kg/m? (aralik) 29.2 (21.3-34.5) 30.9 (19.9-42.3) 28.1 (23.6-34.2) 29.6 (20.9-39.5)
Siroz, n (%) 3(21) 3(21) 4 (24) 4 (27)
IL28B non-CC, n (%) 11 (79) 8 (57) 16 (94) 15 (100)
Ortalama basglangi¢ HCV
RNA diizeyi, log,, IU/mL 5.7 (4.7-6.5) 5.9 (4.3-7.2) 6.2 (4.9-7.0) 6.1 (5.1-6.7)
(arahk)
Onceden sistozomiazis, n (%) 8 (57) 3(21) 6 (35) 8 (53)
GT4a, n/N alt tipi* 7/9 317 3/4 7/8

Ruane PJ, et al. AASLD 2013, Washington, DC. Abstract 1090.

KVY24

48



HCV RNA < LLOQ olan hastalar (%)
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Virolojik yanit oranlari
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N/A N/A

12 hafta SOF+RBV 24 hafta SOF+RBV 12 hafta SOF+RBV 24 hafta SOF+RBV

Tedavi naiv Tedavi almig



Yan etkiler

Yan etkiler, n (%)

SOF + RBV
12 hafta

n=31

SOF + RBV
24 hafta
n=29

Herhangi bir YE 28 (90) 29 (100)
Ciddi YE 0 3 (10)
Grade =23 YE 1 (3) 3 (10)
Herhangi bir galisma ilacinin birakilmasina sebep olan AE 0 1a
Hemoglobin < 8.5 g/dL 0 0
Trombosit< 50,000/mm3 0 0
Mutlak nétrofil sayisi< 750/mm3 1(3) 0
Total bilirubin > 2.5 x ULN 1(3) 1(3)
GlukozP > 250 mg/dL 6 (19) 3 (10)

a35. tedavi gliniinden sonra RBV birakildi (hasta KVY4’e ulasti); ? 3. derece glukoz degerleri olan tim hastalarin

eslik eden diabetes mellitusu vardi

» 24 haftaya kadar olan tedavilerde SOF + RBV lyi tolere edildi
- Dorduncu derece YE'ye ya da laboratuvar anormalligine rastlanmadi



GT 1 ile infekte daha 6nce PEG-IFN + RBV + proteaz
inhibitoru + SOF dahil bir veya iki DEA tedavisi ile
basarisiz olunan hastalarin yeniden tedavisi

Baslangi¢ 12. hafta 24. hafta

SOF + PEG/RBV @ KVY 12

» Faz Il calisma

» Butun hastalar (siroz yok) daha once PEG+RBV ve bir proteaz
inhibitord (GS-9451 veya GS-9256) +/- bir veya iki DEA

» Tegobuvir (NS5b non-nukleozid polimeraz inhibitora)

» Ledipasvir (NS5a inhibitoru)

HCV RNA analizi: COBAS® TagMan® HCV Test v2.0 HPS, sinir deger 25 IU/mL

Pol S, et al. Int Liver Cong. 2014; London-UK.



Demografik ozellikler

Ortalama yas, yil (sinirlar) 55 (21-72)
Erkek, n (%) 60 (75)
Siyah irk, n (%) 11 (14)
Ortalama VKI, kg/m2 (sinirlar) 28 (21-43)
IL28B CC, n (%) 13 (16)
Ortalama ALT, U/L (sinirlar) 74 (24-298)
GT 1a, n (%) 68 (85)
Ortalama bazal HCV RNA, log;, lU/mL (sinirlar) 6.6 (5.0-7.3)
Onceki tedavi suresi ortalamasi, hafta (sinirlar) 25 (1-60)

Tedavi sayisi, n (%)

1 44 (55)

>9 36 (45)
DEA Kullanimi, n (%)

1 DEA 15 (19)

2 DEA 41 (51)

3 DEA 24 (30)

=1 direncli varyanti olan hastalar, n(%) 72 (90)

Yanit durumu, n (%)
Relaps 48 (48)
Tedavi basarisizligi 36 (45)




HCV RNA < LLOQ (%)
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Daha once kullanilan DEA’lere gore KVY 12
oranlari

100 + 93

KVY 12 (%)

NS3 NS3+NS5a  NS3 + NS5a + NS5b (NNI)

+ PEG/RBV



Direncli varyantlara gore antiviral yanitlar

» SOF tedavisi oncesi eger NS3, NS5a, or NS5b yapisal proteinlerine kargi
“Resistance-Associated Variants” (RAV) saptandiysa populasyon sekanslamasi yapildi

O RAV -1 RAV -=-2RAV -=-3RAV

100 -
g 80
S i
o
3
~ 60 -
>
x 40 -
>
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Baglangig 1 2 4 6 8 10 12

Haftalar



Yan etkiler (1)

12 hafta
SOF + PEG/RBV
Hastalar, n (%) n=80
Yan etkiler 70 (88)
Evre 3—4 yan etkiler 8 (10)
Genel giivenlik Ciddi yan etkiler 1(1)
Yan etkilere bagl tedavi 0 (0)
kesilmesi
Olim 0
Evre 3—4 41 (51)
i 6
L aboratuvar Hemoglobin <10 g/dL (8)
2nirElED Notrofil sayisi <750/mm3 17 (21)

Trombosit sayisi <50,000/mm3 0



Yan etkiler %10) (2)

12 Hafta
Yan Etkiler, n (%) SOF + PEG/RBV

Halsizlik 34 (43)
Bas agrisi 27 (34)
Bulanti 19 (24)
Notropeni 18 (23)
Dokuntu 12 (15)
Miyalji 12 (15)
Bas donmesi 10 (13)
Kasinti 10 (13)
Anemi 10 (13)
Uykusuzluk 8 (10)
Oksturuk 8 (10)




Sonuclar

» Yeniden 12 haftalik SOF + PEG/RBYV tedavisi:

» Coklu direncli varyantlara ragmen DEA kullanan hastalarin %74’unde
KVY elde edilmistir

» Baslangicta direncli varyantlarin varligi KVY oranini etkilememistir

» Guvenli bulunmustur ve iyi tolere edilmistir



Genotiplere gore SOF + PEG-IFN + RBV veya SOF +
RBYV tedavilerinin onaylanmis endikasyonlari

» SOF + PEG-IFN + RBV: Tum genotip infeksiyonlarinda 12
hafta

> SOF + RBV: Onceki tedavi durumuna ve fibroz diizeyine
bakilmaksizin;

» GT 2 ile infekte hastalarda 12 hafta
» GT 1, 3, 4-6 ile infekte hastalarda 24 hafta



HCV genotip 2 ile infekte hastalarda sofosbuvir
iceren tedavi calismalari

IFN bazh Sadece oral, IFN yok

SOF + PEG- IFN + RBV SOF+ RBV
12 hafta 24 hafta 12 hafta 24 hafta

HCV ELECTRON ve PROTON:
TN
Genel %96

LONESTAR-2: TE
Genel %96
Non-sirotik %100
Sirotik %93

HIV/HCV Gahgma 1910: TN PHOTON-1: TE
Genel %100 Genel %93

Non-sirotik %92
Sirotik %100




HCV genotip 3 ile infekte hastalarda sofosbuvir
iceren tedavi calismalari

HCV

HIV/HCV

SOF + PEG-IFN + RBV

24 hafta

12 hafta

IFN bazli

Sadece oral, IFN yok
SOF + RBV

12 hafta

FISSION: TN
Genel %56
[vs. % 63 SOC]
Non-sirotik %61
[vs. %71 SOC]
Sirotik %34
[vs. %30 SOC]

POSITRON: IFN-
uygulanamayan
Genel %61
Non-sirotik %68
Sirotik %21

FUSION: TE
Genel %30
Non-sirotik %37
Sirotik %19

PHOTON-1: TN
Genel %67
Non-sirotik %67
Sirotik %67

24 hafta

VALENCE: TN
Genel %93
Non-sirotik %94
Sirotik %92

VALENCE: TE
Genel %77
Non-sirotik %87
[SmPC’de %85]
Sirotik %60

PHOTON-1: TE
Genel %92
Non-sirotik100
Sirotik %80




HCV genotip 4 ile infekte hastalarda sofosbuvir
iceren tedavi calismalari

IFN-bazh Tumiiyle oral, IFN-yok
SOF+ PEG-IFN + RBV SOF+ RBV

12 hafta 24 hafta 12 hafta 24 hafta

ATOMIC: TN Misir calismasi: TN Misir calismasi: TN
Genel %82 %79 KVY4 %100

HCV

Misir calismasi: TE Misir calismasi: TE
%59 KVY4 %93

HIV/HCV
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GUIDELINES FOR THE SCREENING,
CARE AND TREATMENT OF PERSONS
WITH HEPATITIS C INFECTION

APRIL 2014

Sofosbuvir, given in combination with ribavirin with or without pegylated interferon
(depending on the HCV genotype), is recommended in genotypes 1, 2, 3 and 4 HCV
infection rather than pegylated interferon and ribavirin alone (or no treatment for
persons who cannot tolerate interferon).

Strong recommendation, high quality of evidence. This recommendation was made

without taking resource use into consideration, as pricing information was not available
for any country other than the United States at the time this recommendation was
formulated.

GUIDELINES
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Genotip 1-6 ile infekte hastalarda tedavi
onerileri



Hastalar Tedavi Onerileri Kanit Duizeyleri
GT1 ¢ PegiFN + RBV + SOF (12@ Segenek 1 (A1)
PegiFN + RBV + SMV Secenek 2 (A1)
(Siroz dahil naiv veya relaps hastalarinda 12 hafta G1a Q80K varsa onerilmez (A2)
3’li + 12 hafta PegiFN + RBV)
(Siroz dahil kismi yanith ya da tam yanitsiz
hastalarda 12 hafta 3’lii + 36 hafta PegiFN + RBV)
PegiFN + RBV + DCV Segenk 3 (B1)
(12 hafta 3’lii + 12 hafta PegiFN + RBV G1a’da 6nerilmez (B1)
SOF + RBV (iFN alamayan hastalarda ve 24 hafta) Secenek 4 (B2)
Diger kombinasyonlar
bulunamazsa
SOF + SMV * RBV (12 hafta) Secenek 5 (B1)
SOF + DCV % RBV (Naif hastalarda 12 hafta, Pi dahil Secenek 6 (B1)
tedavide basariz olunan deneyimli hastalarda 24
hafta)
;‘7
GT 2 < SOF + RBYV (12 hafta, sirozlu o6zellikle tedavi Secenek 1 (Al)
Ldeneyimli hastalarda 16-20 hafta )
PegiFN + RBV + SOF (sirotik ve/veya tedavi Secgenek 2 (B1)
deneyimli hastalarda 12 hafta)
GT 3 PeglFN + RBV + SOF (12 hafta Segenek 1 (A2)

SOF+ RBYV (12 hafta,tedavi deneyimli sirotiklerde
onerilmez)

SOF + DCV = RBV (Naiv hastalar 12 hafta, tedavi
deneyimli hastalar 24 hafta)

Secgenek 2 (A2)

Secgenek 3 (B1)




Hastalar Tedavi Onerileri Kanit Duzeyleri
PegiFN + RBV + SMV
(Siroz dahil naif veya relaps hastalarinda 12 hafta Secenek 2 (B1)
3'lii + 12 hafta Peg IFN + RBV)
(Siroz dahil kismi yanith ya da tam yanitsiz
hastalarda 12 hafta 3’lii + 36 hafta PegiFN + RBV)

— PegiFN + RBV + DCV _ Segenek 3 (B1)
(12 hafta ui¢ll, 12 hafta Peg IFN + RBV )
SOF+ RBV (iIFN alamayan hastalarda ve 24 hafta) Secenek 4 (C2)
SOF + SMV # RBV (12 hafta) Secenek 5 (B2)
SOF + DCV % RBV (naif hastalarda 12 hafta, tedavi Secenek 6 (B2)
deneyimli hastalarda 24 hafta)

GT5ve 6 PegiFN + RBV + SOF (12 hafta) > Secenek 1 (B1)

SOF+ RBV (IFN alamayanlarda, 24 hafta)

Segenek 2 (C2)
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Genotip 1-6 ile infekte hastalarda tedavi
onerileri

Hastalar Onerilen IFN Alamayan Alternatif
: SOF + RBV (24 hafta) .
b
GT1 TN SOF + PeglFN + RBV (12 hafta) SOF + SMV (12 hafta) SMV + PegI.FN + RBV (24 hafta)
SOF + PeglFN + RBV (12 hafta)
TD SOF + SMV (12 hafta) SOF + RBV (24 hafta) | &\, PegiFN + RBV (24 hafta)
PegiFN+RB\WTSOF (12 wks) + PegiFN + F@\> SOF + RBV (24 hafta)
Pl: Basarisiz ~12-24 hafta) B
GT2 TNb SOF + RBV (12 hafta)
TD SOF + RBV (12 hafta) SOF + PegiFN + RBV (12 hafta)
GT3 TN® SOF + RBV (24 hafta) SOF + PegiFN + RBV (12 hafta)
TD SOF + RBV (24 hafta) SOF + PegiFN + RBV (12 hafta)
GT4 TNP SOF + Pegl hafta) |[SOF + RBV (24 hafta) [SMV + PegiFN + RBV (24-48 hafta)
TD OF + PegiFN + RBV (12 hafta)) |SOF + RBV (24 hafta) |SMV + PegiFN + RBV (24-48 hafta)
: SOF + RBV (24 hafta)
b -
GT5 TN SOF + PeglFN + RBV (12 hafta) |[SOF + RBV (24 hafta) Peg IFN + RBV (48 hafta)
TD SOF + PegiFN + RBV (12 hafta) |SOF + RBV (24 hafta)
: SOF + RBV (24 hafta)
b -
GT6 TN SOF + PeglFN + RBV (12 hafta) |[SOF + RBV (24 hafta) Peg IFN + RBV (48 hafta)
TD SOF + PegiFN + RBV (12 hafta) |SOF + RBV (24 hafta)

b Treatment-naive patients with compensated cirrhosis, including those with hepatocellular carcinoma, should receive the same treatment as recommended for
patients without cirrhosis.



HEPATIT KONSENSUS TOPLANTISI

7-9 SUBAT 2014 / HOTEL GRANDE BRETAGNE, ATINA-YUNANISTAN Viral Hepatit Calz,sma Grubu
Hepatit Konsensus Toplantist

(7-9 Subat 2014, Atina-Yunanistan)

e M URRICRG

e
Fﬂm 7
i -§ L *‘L\‘




Klimik Journal

HB/ES  vawwiimikdergisiom [fata RS Saciety of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

Y TURK KLiNiK MIKROBIYOLOJi
VE INFEKSIYON HASTALIKLARI
DERNEGI

Editor Goriigti / Editorial
Kronik Viral Hepatitierin Yonetimi: Dort Yeni Ulusal Uzlagi Raporu
Management of Chronic Viral Hepatitis: Four New National Consansus

Reports
Sila Akhan

Uzlag! Raporlari / Consensus Reports

Kronik Hepatit B Virusu Infeksiyonunun Yonetimi

Managament of Chronic Hepatitis B Virus Infection

Sila Akhan, Aynur Ayniofilu, Atahan Cagjatay, lbak Gonen, Ozgﬁr Giinal. Teoman Kaynar,
Ziya Kuruiziim, Murat Sayan, Berivan Tunca, Neds Tiilek, Hiseyin Ockardeg,

Ayge Yavuz, Orhan Yilde, Neziha Yilma, Esma Yiksel

Kronik Hepatit C Virusu Infeksiyonunun Yonetimi

Management of Chronic Hepatitis C Virus Infection

Bilgehan Aygen, Derya Keten, Halis Akalin, Ali Asan, Heval Bazdagj, Unal Caghic
Nege Demirtiirk, Haluk Eraksoy, Afet Erbay Yunus Girbiz, Dilara Inan, Safiye Kogulu,
Serkan Oncii, Deniz Ozkaya, Nege Saltogjiu, Murat Sayan, Kaya Stec Alper Sener,
Siida Tekin-Koruk, Nazan Tuna, Saadet Yazici

Kronik Hepatit D Virusu Infeksiyonunun Yonetimi

Management of Chronic Hepatitis D Virus Infaction

Celal Ayaz, Cem Yardimcs, Nihat Candec Gillden Ersoz, Tamer Sanhidal. Arzu Tigh,
Melda Tarken

Ozel Konaklarda ve Ozel Durumlarda Kronik Hepatit Yonetimi
Management of Chronic Hepatitis in Special Hosts and Special Situations
Regit Mistik, Mehtap Aydin, Siileyman Aksoy. Nilgin Altin, Nilsun Altunal, Kemal Avgar,
Selma Bezirgan, Cafjn Biike, Ali Kutta Celik, Ekrem Celik, Nebahat Dikici, Kenan Hzel
Serap |skendec Ali Kaya, Fatime Korkmaz, Siskran Kose, Cahide Sachgil, Fatma Sirmatel,
Huiseyin Tarakgt, Hiseyin Turgut, Ediz Tatincd, Zerrin Yulufkural

Turk Kiinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastalikian Darmegi'nin Yayin Organt

Uzlagi Raporu / Consensus Report 19

Kronik Hepatit C Virusu Infeksiyonunun Yonetimi: Turk Klinik
Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklari Dernegi Viral Hepatit
Calisma Grubu Uzlagi Raporu

Management of Chronic Hepatitis C Virus Infection: A Consensus Report of the
Study Group for Viral Hepatitis of the Turkish Society of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases

Bilgehan Aygen', Derya Keten?, Halis Akalin®, Ali Asan®, Heval Bozdag®, Unal Cagirt, Nege Demirtrk’,
Haluk Eraksoy®, Afet Erbay?, Yunus Giirbiiz'®, Dilara Inan", Safiye Kogulu, Serkan Oncii™,

Deniz Ozkaya'®, Nese Saltoglu™, Murat Sayan'®, Kaya Sier", Alper Sener', Siida Tekin-Koruk™,
Nazan Tuna®, Saadet Yazici”’

*Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Kayseri, Tirkiye

*Kahramanmarag Necip Fazil $ehir Hastanesi, Infeksiyon Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyoloiji KIi . Kahramanmarag, Turkiye
*Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal,, Bursa, Tiirkiye

*Sevket Yilmaz Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Infeksiyon Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Bursa, Turkiye

A@n Devlet Hastanesi, Infeksiyon Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyoloji @i, Agn, Turkiye

“Dr. |. Sevki Atasagun Nevsehir Deviet Hastanesi. Infeksiyon Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyaloji igi. Nevgehir, Tirkiye

"Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakiiltesi. Infeksiyon Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyoloji Anabi Dali, Afyonkarahisar. Tiirkiye
Hlstanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal, Istanbul, Tiirkiye

Stlzmir Universitesi. Tip Fakiiltesi. Infeksiyon Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dah, lzmir. Tiirkiye

"Ankara Digkapi Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi. Infeksiyon Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi. Ankara. Tiirkiye
"Akdeniz Universitesi, Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Antalya, Tarkiye

“|stanbul Bilim Universitesi, Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal, lstanbul, Tirkiye

“Adnan Menderes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Hastaliklan ve k Mikrobiyoloji Anabilim Dal, Aydin, Turkiye
“Kargiyaka Devlet Hastanesi, Infeksiyon Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, mir Tiirkiye

*Istanbul Universitesi, Cerrahpaga Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dah, Istanbul, Tirkiye
*Kocaeli Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Kocaeli, Tarkiye

"Yakin Dogu Universitesi, Tip Fakiiltesi. Infeksiyon Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dall, Lefkosa. Kuzsy Kibns Tiirk Cumhuriysti
"Canakkale Onsekiz Mart Universitesi, Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Canakkale, Tiirkiye
**Harran Universitesi, Tip Fakiiltesi. Infeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal. Istanbul. Tiirkiye

=S akarya Universitesi, Egitim ve Arastirma Hastanesi. Infeksiyon Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyoloji . Sakarya, Turkiye
#|stanbul Medeniyet Universitesi. Gaztepe EQitim ve Arastirma Hastanesi, Infeksiyon Hastaliklan ve Klinik Mlkrnhlvolml Klinigi.
Istanbul, Tarkiye

Ozet

Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklan Dernedi Vi-
ral Hepatit Caligma Grubu, diinyada yaklagik olarak 170 milyon
kigide bulunan kronik hepatit C virusu (HCV) infeksiyonunun yo-
netimine iligkin bir uzlagi raporu hazirlamak Gzere bir toplant
diizenlemisgtir. Raporda konuyla ilgili literatir ve uluslararas: ki-
lavuzlar. HCV infeksiyonunun epidemiyolojisi ve dogal seyri. kro-
nik hepatit C (KHC) nin dlke ekonomisine maliyeti, akut hepatit C
{AHC) ve KHC de tari, AHC tedavisi, KHC'de tedavinin amaclan,
tedavi yanitlanmin tanimlan, tedavinin sonlandinlma 8lgatleri,

Abstract

Study Group for Viral Hepatitis of the Turkish Society of Clini-
cal Microbiology and Infectious Diseases convened a meeting to
develop a consensus report on management of chronic hepatitis
C virus {HCV) infection, a global public health problem, affect-
ing nearly 170 million people worldwide. Relevant literature and
international guidelines were reviewed, and recommendations
agreed are presented at the end of each section such as epide-
miology and natural history of HCV infection, economic burden
of chronic hepatitis C (CHC), diagnosis of acute hepatitis C (AHC)
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Genotip 1-6 ile infekte hastalarda tedavi onerileri

Hastalar

Tedavi Onerileri

GT1 TN

TD

TVR + PegiFN + RBV (24-48 hafta)
veya

BOC + PegiFN + RBV (28-48 hafta)
veya

SOF + PegiFN + RBV (12 hafta)

d

PegiFN + RBV + TVR veya BOC veya SOF (ikili tedavi ile relaps, parsiyel yanith veya
yanitsiz sirotik olmayan veya kompanse sirotik hastalarda . Tedavi siireleri SOF iceren
kombinasyon tedavisi igin relaps hastalarinda 12 hafta, parsiyel yanith ve yanitsiz
hastalarda 12 hafta 3’lii + 12-24 hafta PegiFN + RBV, PI'lii kombinasyonlar igin HCV
RNA yanitina ve siroz olup olmama durumuna gore)

SOF + RBV (ikili tedavi ile relaps, gelisen, sirotik olmayan, iIFN kullanamayan
hastalarda 24 hafta)

SOF + RBYV (ikili tedavi ile relaps, parsiyel yanith veya yanitsiz dekompanse sirotik
hastalarda 48 hafta)

SOF 12 hafta + Peg iFN + RBV 24 hafta veya RBV+SOF 24 hafta (iiglii tedavi ile basari
saglanamayan genotip 1a hastalarinda)

GT 2 TN

D

mmta + PegiFN + RBV 12 veya 24 hafta veya RBV+SOF 24 hafta (iiglii tedavi i
Wamayan genotip 1b hastalarinda)

SOF + RBV (12 hafta)

SOF + RBV (relaps hastalarinda 12 hafta)

SOF + RBV (yanitsiz hastalarda 12 hafta)
veya

SOF + PegiFN + RBV (12 hafta)




Genotip 1-6 ile infekte hastalarda tedavi

onerileri

Hastalar

Onerilen

GT 3

TN

TD

SOF + RBV (24 hafta)

SOF + RBV (relaps veya yanitsiz hastalarda 24 hafta)
veya
SOF + PegiFN + RBV (12 hafta)

GT 4

TN

TD

SOF + PegiFN + RBV (12 hafta)
veya _
SOF + RBV (IFN alamayan hastalarda 24 hafta)

OF + RBV (relaps veya yanitsiz hastalarda 24 hafta
veya

.swgiFN + RBV (12 hafta)

GT 5/6

TN

TD

SOF + PegiFN + RBV (12 hafta)
veya
PegiFN + RBV (48 hafta)

SOF + PegiFN + RBV (relaps hastalarinda 12 hafta

SOF + PegiFN + RBV (yanitsiz hastalarda 12 hafta)
veya

SOF + RBV (24 hafta)
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Sirotik veya
deneyimli

Naiv-sirotik
olmayan hastalar

hastalar

el

Ulkemizdeki geri ddeme kosullari...

7/

Basari olasiligi: %48

TAadAwuiuA vAaned f\laslllgl; m

> Mevcut tedaviler HCV infeksiyonunu kontrol etmede

PEG-IEN + RBV ]

yetersiz!

> Bircok hastada defalarca tedavi aliyor...

'

> Hastalarin tedavi toleransinda azalma
> Maliyet artisi
> Viral direng artisi




» Bakanlik duzeyinde guncel klavuz ongr
ve gercek maliyet-etkinlik etkinlik

» Ozellikle

- Tedavi deneyimli hastalar

- Yan etkiler nedeniyle tedavi
Proteaz inhibitorleri

PEG-IFN

. . PEG-IFN + ribavirin 48
- Uzun sureli tedavlyi ters haftalik tedavi ile KVY orani

diistiktir
Ulkemizde KVY orani %33.3!
Pl kombinasyonlu tedavilerde de

- Genotip 4 ile infekte olanlar

basari orani dusuk!
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