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Kronik Hepatit C (KHC) Enfeksiyonu

» Dilinyada en sik goriilen kronik viral enfeksiyonlardan biridir
» Siroz ve hepatoselliiler kanserin 6nemli nedenlerinden biridir

» Diinyada yaklasik 200 milyon kisi hepatit C viriisi (HCV) ile
enfektedir

» Bu hastalarin %30’unda siroz gelismekte ve bunlarin %3-
5’inde dekompenzasyon veya HCC gelismektedir




» HCV tedavisinde amac: Kalici Virolojik Yanit (KVY) elde etmek

» Ulkemizde giincel olarak uygulanmakta olan standart tedavi
rejimi haftada bir pegile interferon-x(PEG-IFN ) ve glinde iki
kez oral ribavirin tedavisidir

» Bu tedavi ile KVY oranlar1 % 54 civarindadir
* Genotip1’de>% 38-41 * Genotip 2’de>% 93
* Genotip 3’de>% 79 * Genotip 4’de>% 69
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62 yasinda bayan hasta (1,56 m boy ve 66 kg)
2009 yilinda AntiHCV (+)’ligi ng@i ile basvurdu
HCVRNA:535000 IU/mL
Genotip:1b

AST:39 U/L

ALT:41 U/L Ne yapalim ?
Hepatit B ve A’ya karsi bagisik
Otoantikorlari negatif

Tiroid fonksiyon testleri normal
Portal ven dopler USG normal

_/




» Biyopsi yapildi ve skoru Ishak’a gore;
HAI:5/18
Evre:3/6

» KHC tanisi alan hastaya Kasim 2009°da;
PEG-IFN &« 2b (100ug/hf)+Ribavirin(1000 mg/glin)




Kronik HCV Standart Tedavi

Genotip 1,4,5,6 Genotip 2,3
Peg-int/Rib Peg-Int/Rib
Rib (1000-1200mg/giin) Rib (800 mg/giin)
48 hafta 24 hafta

KVY %40-50 >KVY %80




Kronik HCV enfeksiyon: Tedavi
uygunsuzlugu

Kontrolsiiz major Siddetli hipertansiyon
depresyon

Bobrek, kalp, akciger nakil Kalp yetmezligi
adaylari

INF ile alevlenebilecek [Kontrolstiz diyabet

hastalik (otoimmun hepatit, KOAH

vb.)
Tedavi edilemeyen HCV ilaclarina bilinen asir
hipertiroidi duyarlilik

Gebelik ya da uygunsuz
kontrasepsiyon

[Alkol bagimlilig




Tedavi vanit tipleri

Erken virolojik yanit
(EVR)

Yavas virolojik yanit

Tedavi sonu yanit

Kalici virolojik yanit
(KVY)
Tam yanitsiz

Kismi yanit

Relaps

Tedavi altinda
alevlenme

Tedavinin 12. haftasinda HCVRNA’nin negatiflesmesi

HCVRNA’nin 12. haftada en az 2 logaritma dismesi 24.haftada
negatiflesmesi

Tedavi sonlandiginda HCVRNA’nin negatiflesmesi

Tedaviden sonraki 24 haftalik izlem sonunda HCVRNA’nin negatif
devam etmesi

Tedavinin 12. haftasinda HCVRNA’nin 2 logdan az diismesi

HCVRNA’da 12. haftada 2 logdan fazla diisiis olmasi ancak 24.
haftada pozitif kalmasi

Tedavi sonu virolojik yanit alinip tedavi kesildikten sonra
HCVRNA’nin tekrar pozitiflesmesi

Yanith hastada tedavi devam ederken alt yiikselmesi ve
HCVRNA’nin pozitiflesmesidir



Olgunun KCFT,HCVRNA,,tam kan sayimi takipleri

Tedavi 6ncesi Tdv sonu 24.hf

HCVRNA(IU/ 535000 @ negatif negatif negatif @
mL)

AST (U/L) 29 22 29 37 28 24 19

ALT (U/L) 19 14 21 24 26 19 13
LOKOSIT 6960 3170 2120 2470 2400 2500 5200
(K/uL)

NOTROFiL 1170 1520 1290 1700 1650 1700 1100
(K/uL)

HEMOGLOBIN 13.1 13.2 11.6 11.2 11 12.6
(g/dL)

TROMBOSIT 187000 153000 129000 132000 170000 179000 175000

(K/uL)




Olguda

» HVR (-)

» EVR (+)

» Anemi nedeni ile ribavirin doz azaltimi (+)
36. haftada=>800mg/gun
40. haftada=>600mg/gln
44, haftada=>800mg/glin

» Tedavi sonu virolojik yanit alinmis olmasina
ragmen relaps gelisti




PEG-IFN ve ribavirin tedavisinde KVY yanit lizerine
etkili degiskenler

Litera- KWVY EVY'nin KVY MY yi etkileyen bagimsiz KVY1 etkileyen degdiskenler KVY a etkisi olmayan dediskenler
tdrno  oram tzerindeki negatif dediskenler

prediktif degeri
11 % 559 *Fibroz skoru 0-1 “Naiv hasta olmak *Cinsiyet

iger yaglanmasinin olmamasi

< 1000 000i0/m|

kat yoksekligi

ve ribavirin dozunda azaltmaya gidilmis

10 % 60
5 %Yo
6
T
[T}
ka
12 % 51 ancesi viral yok < 800 000 10/ml
o
2 kat
olmak
rferon ve ribavirin dozunda azaltmaya gidilmis
a8 % 411 *Karaciger yaglanmasinin  *Karacijer yaglanmasinin

az olmasi az olmasi
*HCV genotip 3 olmak *HCV genotip 3
*Yasin az olmasi
"WKI' nin disik olmasi
*HAI" nin kiigiik olmasi
*Fibroz skorunun az olmasi

9 HCV genotip *HCV genotip o *¥ag
*Wiral yak > 800 000 IUiml *Cinsiyet
*ASTIALT = 1 *Bulasma yolu

*Naiv/Onceki standart interferon tedavisi ile relaps




» Birbucuk yillik izlem sirasinda HCVRNA pozitiflikleri
devam etti ancak KCFT yuksekligi gézlenmedi

» 2013 yilinda Ulkemizde yeni proteaz inh’lerinin
kullanima girmesiyle relaps olarak degerlendirilmis
olan olgumuza yeniden tedavi planlandi




*Telaprevir
Ledipasvir

*Boceprevir
Daclatasvir

*Simeprevir

5 ¢ E1 Eznst [JNSZH Ns3 NS4A NS48 NS5A  NS5B

Ribozimler tNA Envelope Signal Serine proteaz/ RMNA bagimh
Baglanma gliko- pe=ptid helikaz RNA polimeraz
yeri proteinleri 3 .



SUT'TA TELAPREVIR TEDAVISI
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Kompanse sirozu olan NAIV genotip | hastalarda

+ Karaciger biyopsi ISHAK Evre > 4
+ Trombosit sayisi < 100.000 /mm?3
« Protrombin zamani kontroliin 3 saniye lizerinde ise

* Peg IFN + RBV ikili tedavi

* Peg IFN + RBV + Telaprevir (TLP)/ Bocepravir(BOC)
ucli tedavisi

* Tedavi siiresi 48 haftadir
* TLP 12 haftadan daha uzun siire kullanilamaz!




Eriskin Kronik Hepatit C Hastalarinda Yeniden Tedavi

*IFN/Peg IFN + RBYV (ikili
g

= NUKS KHC’ de
*Peg IFN + RBV + TLP/BOC (iiglit)

+ |kili tedaviye Yanitsiz (IFN/ Peg IFN + RBV)

Endikasyon
disi




Peg IFN + RBV + TLYV ii¢li tedavisi sirasinda;

+» Tedavinin 4. hf HCV RNA duzeyi >1000 IU/mL ise
tedavi 8.haftayi gecemez!

+~ Tedavinin 12.hf HCV RNA >1000 |U/mL ise tedavi
16 haftay1 gecemez!

+~ 24. haftada HCV RNA pozitifligi devam eden
hastalarda tedavi en gec¢ 28. hafta sonunda kesilir.




» Ocak 2013’de;
PeglFNalfa 2a (180 pg /hafta)
RBV (1000 mg/gun)

Telaprevir (3x750mg/gun) seklinde tcli tedavi
baslandi




s 375 mg

telaprevir

TELAPREVIR (TLP)

..........

» HCV’nin NS3/4A proteazin aktif bolgesine geri donusimli ve
siki baglanarak inhibitor etki gésteren oral bir preperattir

» Genotip 1, 2, 5, 6 etkili, 3 ve 4’e etkisi yoktur

» Optimal dozu 375 mg tb, 3x2 tb /giin, yagl yiyecekle alimi
biyoyararlanimini arttirir

» Genotip 1 hastalarda KVY orani %70 lere cikmakta

» Ancak yan etkiler telaprevir kullanimi ile artmaktadir

» llag etkilesimleri!!!




Telaprevir uygulamasi

If eRVR:

Treatment Naive
Prior Relapse

Prior Nonresponse
Cirrhosis

Week

HCV RNA (IU/mL)
Hard Stop Rules

PEG-IFN/RBV
TPV+PEG-IFN/RBV
If no eRVR:

PEG-IFN/RBV

TPV+PEG-IFN/RBV PEG-IFN/RBV

| | l | l |
0 4 12 24 36 48

<1000 <1000 ub




Telaprevir ted

» 4.ve 12.hf'larda HCVRNA > 1000 IU/ ml

» 24. hf’da HCVRNA hala pozitif ise

tedavi hemen
durdurulmali

p—



DAA’llI tedavilerde yeni tanimlar
‘RVR Telaprevir  HCV RNA tedavinin 4. ve 12. haftasinda negatif

eRVR Boceprevir HCV RNA tedavinin 8. ve 24. haftasinda negatif

8. hafta cevabi Boceprevir tedavisi alan hastalarda HCV RNA
tedavinin 8. haftasinda negatif (4 hafta lead-in
ve 4 hafta boceprevirli tedavi)

Lead-in RVR HCV RNA tedavinin 4. haftasinda (lead-in
(HVY) fazinda) negatif




TABLO 2: Genotip 1 kronik HCV enfeksiyonlarinin
tedavisinde Pegile IFN-ribavirin ve
proteaz inhibitorlerine cevabin belirleyicileri.

KVY (%) KVY (%)
Dejisken  B44PR48 PR48  Degisken T12PR24-48 PR48
Genotip: Genotip
1a 71 41 1a 63 35
1b 79 48 1b 40
Viral yiik: Viral yiik
<800,000 IU/mI 78 70 <B00,000 IU!@ 64
>800,000 IU/ml 74 36 >800,000 IU/ml 33
Yas: Yas
<45yas 83 52 <40 yas 69 52
>45yag 70 38 >40 yas 65 34
Irk: Irk
Beyaz 75 46 Beyaz 68 40
Siyah 62 25 Siyah 53 23
Fibrozis: Fibrozis
0-2 7 47 0-2 67 38
3-4 62 33 3-4 52 38
VKi: VKI:
<25 kg/m? 83 44 <25 kg/m? 67 47
230kt 67 45 2530kgmt 65 % Ridruejo E. Predictors of response to chronic
>30 kg/m2 71 33

hepatitis C Treatment. Future Virology.
2012,;7(11):1089-1101.




_ Tdv. 4.hf Tdv.12.hf Tdv.24.hf Tdv sonu 24. hafta

HCV RNA (IU/mL) 539000 negatif negatif
AST 29 22 29 37 19
(U/L)

ALT 28 19 32 26 13
(u/L)

HEMOGLOBIN 14 12 10.9 11.7
(g/dL)

LOKOSIT (K/uL) 5690 3340 3470 2650 5020
NOTROFiL (K/uL) 3700 2530 2820 1810 3290

TROMBOSIT (K/uL) 236000 159000 193000 143000 286000




Olguda

» HVR (+)
» EVR (+)
» Uzamis hizh virolojik yanit mevcut idi

» Telaprevir tedavisi 12. haftaya tamamlanarak
kesilirken PeglFN ve RBV tedavisine devam edildi

» Hastada karaciger sirozu olmamasi

tedavi 24 haftaya

» Uzamis hizh virolojik yanit mevcut EET R
» Relaps hastasi olmasi

sonlandirildi




Olguda yan etkiler

» Anemi nedeniyle tedavinin 12. ve 16.haftasinda ikiser lGnite
eritrosit suspansiyonu verildi

» Hastanin ribavirin tedavisi 12.haftadan itibaren basamakli
doz azaltimi yapilarak son olarak 400 mg/gun seklinde
devam edildi

» Tedavi sirasinda anemi disinda ila¢c doz azaltimi yada tedaviyi
kesmeyi gerektiren ciddi bir yan etkiye rastlanmadi

» Ancak tedavinin 8 haftasinda ciltte asiri kuruluk ve kasinti
olmasi nedeni ile topikal steroid ve antihistaminik tedavi
uygulandi, sikayetleri geriledi




Telaprevirli tedavide yan etkiler

- okdntd
» Anemi etk

» Anorektal problemler
» Infeksiyonlar

» Bulanti

» Ishal

» Telaprevire bagli goriilen anemide doz indirimi RBV
lizerinde yapilir, telaprevir dozu degismez

» Telaprevir mutlaka PeglFN ve RBV ile birlikte
kullaniimahdir




KHC tedavisinde anemi yonetimi

» Hemoglobin diizeyinde tedavi 6ncesine gore 2gr/dl’den
fazla azalma olmasi tedavi altindaki hastada aneminin
gostergesidir

» Tedavi kesilmesi yada doz azaltilmasi gerektiren
oncelikli durumlardan biridir

» Interferonlarin>kemik iligini baskilamasi
Ribavirinin=>dogrudan eritrosit hemolizini artirici etkisi

anemi yan etkisi artirmaktadir

» Ribavirine bagli gelisen hemolitik anemi dozla iliskili
sekilde ortaya cikar




Hemoglobin diizeyleri(g/d) | Onerlr

>10 Tedaviye devam
8.5-10 Ribavirin dozunu 200mg/gln azalt
<8 Ribavirin tedavisini kes




. - EEtaasiEe JOURMNAL OF
Research Article Journal of Hepatology 2013 wol 50 | 667674 =8 EAS L 5 [ iERmoioay

Clinical milestones ror tne preaiction of severe anemia by
chromic hepatitis C patients receiving telaprevir-based triple therapy
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cthe Kyushu University Liver Disease Study (KULDS) Group
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Telaprevir bazli iiclii tedavi alan KHC
hastalarinda ciddi anemi gelisiminin klinik
belirleyicileri




» ANEMI: en sik goriilen yan etki
» Telaprevir (TVR)+ PeglFNx+RBV > PeglFNx+RBV

» Tedavi éncesi ciddi anemi gelisimi icin 6ngérdiricii
olan faktorlerin iyi belirlenmesi tedavinin uygun

yonetimi ve KVY basarisinin arttiriimasinda 6nemli

» ITPA gen polimorfizmi arastirildigi bir calisma
(CC/CA/AA)

p—



- Inosin trifosfataz (ITPA) geninde tek nikleotid polimorfizminin
(TNP), RBV’nin indiikledigi anemi ile baglantisinin arastirildigi bir
calisma

Minér allel (A) acisindan heterozigotlar(CA) ve homozigotlar(AA)
ITPA minor allel olarak tanimlanmis

- Major allel (C) acisindan homozigotlar (CC) ise ITPA major allel

olarak tanimlanmis
ITPA CC genotipinde CA ve AA ya gére daha erken donemde

RBV doz kisitlamasi yapilmasi gerektigi gosterilmis




SONUC

Tedavi 6ncesi ciddi anemi geligsimini
6ngordiuren énemli bagimsiz
faktérler:

- Bazal Hb diizeyi < 13.5g/dL
- @GFR<80mL/dak/1.73m?
- ITPA CC

Tedavi sirasinda ciddi anemi gelisimi ile
iliskili temel faktérler:

‘Daha ileri yas

-Kadin cinsiyet
*Daha disuk BMI
*Daha diisiik serum albumin
*Daha diisiik eGFR

‘Daha diisik Hb diizeyi
ITPA CC genotipi




Olgu
» Tedavi sonu HCV RNA negatif

» KVY (+)

» Hastanin son bir yillik izleminde de kalici
virolojik yanit devam etmektedir
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Telaprevir for Previously Treated Chronic
HCV Infection

John G. McHutchison, M.D., Michael P. Manns, MM . D ., Andrew . Muir,

Norah A. Terrault, M.D., Ira M. Jacobson, M.D., Nezarm H. Afdhal, M.
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» Tum gruplarda tedaviye yanit oranlari;
relaps olgular > énceki tedaviye yanitsiz olgular

» Telaprevir grubunda goériilen en énemli yan etki->Dékiinti

» Onceki tedavilerinde PegIFN + RBV ile basarisizliga ugramis
olgularda; Telaprevir+ PeglFN + RBV kombinasyonunun
etkiniligi yeniden PeglFN + RBV ile tedaviye etmeye gore daha
yliksek bulunmus
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Telaprevir for Retreatment of HCWV Infection

Stefarm Zeuzzermi, M _ D, Pietro Andreone, DM D, Stanislas Pol, N _ LD,

Eric Lawit=z, M. D., Moises Diago. M. D ., Stuart Roberts, NM_.D .,
Roberto Focaccia, M.I[D., Zobair Younossi, M., Graharm R. Foster, F.C.R.P.,
Arndrzej Horbarmn, MM _D., Peter Ferenci, MDD, Frederik Neverns, DAL,
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REAI_IZE Study,

Kalic1 viral cevap (KVC) oranlan

“lead-in”
T12PR48 T12PR48 PR48 (kontrol)

Niikslii hastalar %24

(“relapsers”)

Kismi cevaplilar %59 Y%b4 %15
(“Partial responders)

Primer cevapsizlar %29 %33 %b
(“null responders)

T12PR48: 12 hafta telaprevir+peglFN + RBV wve 36 hafta
pegIFN+RBV

“Lead-in" T12PR48: 4 hafta pegIEN+RBV, 12 hafta telaprevir +
pegIFN +RBV wve son 32 hafta
pegIFN+RBYV, PR48: 48 hafta pegIFN + RBV alan kontrol grubu.

e



Hepatol Res. 2015 Feb 5. doi: 10.1111/hepr.12502. [Epub ahead of print]
Postmarketing surveillance of telaprevir-based triple therapy for
chronic hepatitis C in Japan.

Shiraishi M', Umebayashi |, Matsuda H, Sawamura K, Okada A, Karino M, Nogami Y.

4

Telaprevir tedavisinin gercek yasamda gulivenirliligi ve etkinligi
Uzerine Japonya’dan yapilmis

3563 hastanin verileri incelenmis

12 hf TVR+PEG-IFN+RBV sonrasinda 12 hf PEG-IFN+RBV
Total yan etki gériinme orani=> % 96.5

Ciddi yan etki gorinme orani=> % 35.7

Tum hastalardaki Potai % 87.7
*Naiv 2 %91.8  *Relaps=> % 91) *Yanitsiz> %70.6

D=

* Ciddi yan etki goriinme orani yuksek olmasina ragmen
bunlar hastalarin yakin takibi ile kontrol altina alinabilir

*Uclu tedavinin etkinligi ise olumlu
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Comparative effectiveness of telaprevir-based triple therapy in

patients with chronic hepatitis C.

Al-Bawardy B!, Kim WR2, Poterucha JJ', Gross JB', Charlton MR!, Larson J]', Colby CL!, Canterbury K', Warner |', Therneau TM!,

» Ikili tedavi ile TVR bazli tcli tedavi yanitlarinin karsilastirildig
bir calisma
» KVY oranlari

TVR+PEG—IFN+RBV PEG-IFN+RBV

Naiv %5 1 %37
Yanitsiz %67 %11

Relaps %27

Sonuc:Klinik pratikte TVR bazli tedavi ikili tedaviye gore daha
etkilidir, hastalarda gelisen ciddi diizeydeki anemi yonetiminde

RBV doz kisitlamasi ve eritropoetin destegi gerekmektedir
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Boceprevir ve Telaprevirli Uclii Tedavilerin
Eksiklikleri

Onceki tedavi sonuclari hakkinda bilgi sahibi olma
zorunlulugu

Basari ora
Yan etki a

Ko6tii cevap kriteri tasiyan

llac etkiles hastalarda;
*Daha giiclii
Uyu m SOr *Direncg oranlan diustk

*Daha az yan etkisi olan

Direnc ve
Maliyet

Diger direkt etkili
antiviraller bir
umut olabilir






