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SUNU PLANI

* Hepatit C hastalarinin takip ve tedavisinde
kullanilan kavramlar

e Olgu sunumu
* Yeniden tedavide secenekler




Hizh Virolojik Yanit(HVY): Tedavinin 4.haftasinda
HCV RNA nin saptanamaz olusu

Rapid Virologic Response (RVR) = Undetectable HCV RNA at Treatment Week 4
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Kaynak: Hepatitis Web Study, University of Washington



Erken Virolojik Yanit(EVY): Tedavinin

12.haftasinda HCV RNA nin saptanamaz olusu

Early Virologic Response (EVR) = 22 log,, Decrease in HCV RNA or Undetectable HCV RNA at Week 12
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Kaynak: Hepatitis Web Study, University of Washington



Gecikmis virolojik yanit: Tedavinin 12

haftasinda 2 log 10'dan fazla diisme ve
saptanabilir olan viral yukin 24.haftada
kaybolmasi




Tedavi sonu Yanit: Tedavinin sonunda HCV

RNA nin saptanamaz olusu




Kalici virolojik yanit(KVY): Tedavinin

bitiminden sonra 24.haftada HCV RNA nin
saptanamaz olusu




Kismi yanithlar (Partial nonresponse): Tedavinin 12.ci
haftasinda HCV viral yiktnde 2 logl0’dan fazla

disme olan, fakat 12.ve 24 haftada HCV RNA
saptanabilir diizeyde olan hastalar

Partial Response = 22 log,; Decrease in HCV RNA at Week 12, but Detectable at Week 24
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Kaynak: Hepatitis Web Study, University of Washington



Tam yanitsizlar (Null response): Tedavinin 12. haftasinda
HCV RNA’nin baslangic degerine gore 2 log’dan daha az

dismesi (azalmasi)

Null Response = Less than 2 log,, Decrease in HCV RNA at Week 12
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Kaynak: Hepatitis Web Study, University of Washington



Relaps: Tedavi sonunda viral yuk saptanamayan dizeylere
inen, fakat tedavi sonrasi 24 haftada yeniden saptanabilir

dizeylere ulasan kisiler

Virologic Relapse = Reappearance of HCV RNA after Therapy is Discontinued
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Kaynak: Hepatitis Web Study, University of Washington



Breakthrough: Tedavinin herhangi bir doneminde virolojik
yanit alindiktan sonra HCV RNA nin yeniden saptanabilir

hale gelmesi.

Virologic Breakthrough = Reappearance of Detectable HCV RNA While on Therapy
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Kaynak: Hepatitis Web Study, University of Washington



2007

*Hastamiz V.A, 63 yasinda kadin hasta
*Boy:1.62 m, Kilo:87 kilogram, BMI:33.2
*Anti-HCV pozitif

*HCV-RNA :2 190 000 IU/mL

*Genotip 1b

*Karaciger biyopsisinde histolojik aktivitesi 7, fibrozis: 5
(ISHAK).

*HBsAg ve Anti-HIV negatif.

*Tiroid fonksiyon testleri normal.

*Otoimmun hastaliklarin tanisi i¢in yapilan markirlar1 negatif

bulundu.



Modifiye histolojik aktivite indeksi evrelendirmesi:
Yapisal degisiklikler, fibrozis ve siroz

Degisiklik Skor

Fibrozis yok 0
Birkac¢ portal alanda fibr6z genisleme ve +/- kisa fibroz septa 1
Portal alanlarin cogunda fibréz genisleme ve

+/- kisa fibrdz septa 2
Portal alanlarin cogunda fibréz genisleme ve seyrek portal-portal
(P-P) kopralesme 3
Portal alanlarda fibr6z genisleme ve belirgin koprilesme
[Portal-portal (P-P) yanisira portal-santral (P-C)] 4
Belirgin kdprulesme (P-P ve/veya P-C) ile seyrek nodul
(inkomplet siroz) 5
Siroz (olas! veya kesin) 6

TURK PATOLOJI DERGISI « 21 (3-4): 58-61 (2005)




Tedavi baslangicr

Total Bilirubin (mg/dL) 0,9 (0,3-1,2)
Direk Bilirubin (mg/dL) 0,5 (0-0,2)

ALP (1U/mL) 161 (0-55)

GGT (IU/mL) 122 (30-120)
ALT (IU/mL) 92 (3-35)

AST (IU/mL) 47 (3-35)
WBC (mm3) 6 800 (3.57-11.01)
HGB (mg/dl) 14.9 (11.7-15.5)
PLT (mm3) 240 000 (150 000-376 000)
INR (saniye) 1,09 (0.8-1.2)
Total Protein (g/dL) 7.36 (6.6-8.3)

Albumin (g/dL) 4,22 (3.5-5.2)



Tedavi????

e Tedavinin primer amaci HCV eradikasyonudur.
 HCV eradikasyonuyla; HCV iliskili karaciger
hastaliklarinin engellenmesi amaclanir.
— Nekroinflamasyon
— Fibrozis
— HCC

— Olim




Tedavinin uygun oldugu hastalar

18 yas ve Uzeri
Belirlenebilir diizeyde (50 IU/mL lGzerinde) HCV-RNA’sI olanlar
Karaciger hastaligi kompanse olanlar

Hematolojik ve biyokimyasal degerleri tedaviye uygun hastalar
(Serum bilirubin <1.5 mg/dl,Albumin >3.0 g/dIl; Hemoglobin
>12 g/ dl; Nétrofil sayisi>1.500 / mm?3 ; Trombosit
sayisi>75000 /mm? ; Serum Kreatinin <1.5 mg/dl)

Depresyon tanili olanlardan hastaligi kontrol altinda olanlar
Tedavi uyumunun yeterli olacagi dustntlen hastalar




KHC infeksiyonunda kalici virolojik yaniti olumlu
etkileyen faktorler(PEG+RIBA icin);

Tedavi Oncesi donem:

VHSD Konsensus raporu 2011




19.11.2007

Pegileinterferon alfa . Ribavirin tedavisi(1200
2b (1,5 mikrogram/kg ) mg/gun)




L
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baslangici haftasi haftasi

HCV RNA
(1U/mL)

ALT (IU/mL)
AST (IU/mL)
WBC (mma3)
HGB (mg/dl)

PLT (mm3)

2 190 000 109 000
92 41

47 61

6 800 3500
14.9 13.9
240 000 201 000

EVY Yok

18 800

48

36

3100

12.3

208 000



HCV RNA

<+—>Phase 1(24-48 h)
Phase 2

Limit of Detection
<50 (IU/ml)
RVR[EVR | | DWR
Clearance of
infected cells
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weeks
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DVR, delayed virological response; EVR, early virological response; RVR, rapid virological response.
EASL 2011 rehberinden
Fig. 1. Likelihood of SVR according to viral response in the first weeks of therapy.



Tedavi Tedavinin | Tedavinin | Tedavinin
baslangici 4. haftasi 12. haftas1 | 24. haftas

HCV RNA (IU/mL) 2190 000
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* Kismi Yanit
* Tedaviyi ne yapalim????



KRONIK HEPATIT C’DE TEDAVININ
SONLANDIRILMA KRITERLERI

ikili tedavide ilaglarin kesilme kurallari

‘PeglFN+RBV ikili tedavisinde 12. haftada
baslangic HCV RNA degerine gore 2 log’ dan
daha az azalma olmasi veya 24 haftada HCV
RNA'nin pozitif olmasi halinde tedavi
sonlandirihr’

VHCG 2014 Konsensus raporu



SOSYAL GUVENLIK KURUMU SAGLIK UYGULAMA TEBLIGI-2013
Guncelleme: 18.02.2015

4.2.13.E-2- Kronik Hepatit C tedavisi

) T — . Tedavi baslandiktan sonra 12
nci hafta sonunda HCV RNA duzeylerin 2 log (100 kat)
azalmayanlarda tedavi suresi 16 haftayr gegcemez. 24.0ncu
haftada HCV RNA pozitifligi devam eden hastalarda tedavi en gec
28 Incl hafta sonunda kesilir, oo



e Tedavinin 24.cu haftasinda hala HCV RNA 28
500 IU/mL olarak tespit edildiginden hasta

kismi yanith kabul edildi.

e Hastanin tedavisi 24 haftada alinan HCV RNA
testinin sonucu belli olur olmaz kesildi




* Kismi yanith hastalarin yeniden tedavisi???
* Tedavi seceneklerimiz neler???



Tedavi deneyimli(PEG+RIBA), sirozu olmayan, genotip
1b ile infekte hastalarda tedavi 6nerileri(AASLD Aralik
2014);

Ledipasvir(90 mg) + Sofosbuvir (400 mg) 12
nafta streyle. Class I, Level A

2.Paritaprevir (150 mg)/ritonavir (100

mg)/ombitasvir (25 mg) + dasabuvir (2x250
mg) 12 hafta sireyle Class I, Level A

3.Sofosbuvir (400 mg) + simeprevir (150 mg) +
kiloya gore RBV (1000 mg [<75 kg] to 1200 mg
[>75 kg]) 12 hafta sureyle Class lla, Level B




Tedavi deneyimli(PEG+RIBA), kompanse sirozu olan, genotip 1a
veyalb ile infekte hastalarda tedavi onerileri(AASLD Aralik 2014);

1.Ledipasvir(90 mg) + Sofosbuvir (400 mg)
sureyle Class I, Level A

2.Ledipasvir(90 mg) + Sofosbuvir (400 mg) ve kiloya
gore RBV (1000 mg [<75 kg] to 1200 mg [>75 kg])

12 hafta sureyle Class |,

3. Paritaprevir (150 mg)/ritonavir (100
mg)/ombitasvir (25 mg) + dasabuvir (2x250 mg)
ve kiloya gore RBV (1000 mg [<75 kg] to 1200 mg
[>75 kg]) genotip 1a cin 24 hafta, 1b icin 12 hafta
sureyle Class I, Level A




3D (Paritaprevir-Ritonavir-Ombitasvir) + Dasabuvir + RBV, GT1'de

SAPPHIRE-II: Rejimler

Hafta O 12 24 36
| | | !
Cift Kor

Aktif .

N = 297 3D + Ribavirin KVY12
Acik etiketli

Plasebo o
N = 97 Plasebo 3D + Ribavirin KVY12

3D = Paritaprevir-Ritonavir-Ombitasvir + Dasabuvir

ilag Dozlari
3D = Paritaprevir-Ritonavir-Ombitasvir (150/100/25 mg glinde tek doz)+ Dasabuvir: 250 mg giinde iki kez

Ribavirin: Kiloya gore ve ikiye bolinms olarak (1000 mg/gin Eger < 75kg veya 1200 mg/ glin Eger > 75kg)

Kaynak: Zeuzem S, et al. N Engl J Med. 2014;370:1604-14.



3D (Paritaprevir-Ritonavir-Ombitasvir) + Dasabuvir + RBV GT1'de

SAPPHIRE-II: Sonuclar

SAPPHIRE-II: Onceki tedaviye gére sonuclar
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Kaynak: Zeuzem S, et al. N Engl J Med. 2014;370:1604-14.



3D (Paritaprevir-Ritonavir-Ombitasvir + Dasabuvir) +/- RBV, GT1b’de

PEARL-II: Rejimler

Hafta 0O 12 24
| | |
n=91 3D + Ribavirin KVY12
n =95 3D KVY12

3D = Paritaprevir-Ritonavir-Ombitasvir + Dasabuvir

ilag dozlari
3D = Paritaprevir-Ritonavir-Ombitasvir (150/100/25 mg gunde 1 kez) + Dasabuvir: 250 mg gunde iki kez
Ribavirin: Kiloya gore ve ikiye bolinmis olarak (1000 mg/giin Eger < 75kg veya 1200 mg/ glin Eger > 75kg)

Kaynak: Andreone P, et al. Gastroenterology. 2014;147:359-65.



3D (Paritaprevir-Ritonavir-Ombitasvir + Dasabuvir) +/- RBV, GT1b’de
PEARL-II: Onceki tedaviye gore sonuclar

PEARL-1I: Onceki tedaviye gore sonuclar

m3D+RBVY m3D
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Kaynak: Andreone P, et al. Gastroenterology. 2014;147:359-65.



Ledipasvir-Sofosbuvir +/- Ribavirin ,Tedavi deneyimli Hasta,GT 1

ION-2 Calismasi: Calisma Dizayni

Hafta 0 12 24 36
| | | !
n=109 LDV-SOF I KVY12
GT-1
Deneyimli I
n=111 LDV-SOF + RBV b KVY12
n=109 LDV-SOF I KVY12
GT-1
Deneyimli |
n=111 LDV-SOF + RBV I KVY12

Kisaltmalar: LDV= ledipasvir; SOF = sofosbuvir; RBV = ribavirin

ilag Dozlari
Ledipasvir-sofosbuvir (90/400 mg): Fiks doz kombinasyon; guinde 1 tablet
Ribavirin: Kiloya gore ve ikiye bolinmis olarak (1000 mg/giin Eger < 75kg veya 1200 mg/ glin Eger > 75kg)

Kaynak: Afdhal N, et al. N Engl J Med. 2014;370:1483-93.



Ledipasvir-Sofosbuvir +/- Ribavirin, Tedavi Deneyimli, HCV GT 1

ION-2 Calismasi: Sonuclar

ION-2: KVY12 Tedavi Rejimi ve Karaciger Hastaligi iligkisi

H Without Cirrhosis H With Cirrhosis
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Kaynak: Afdhal N, et al. N Engl J Med. 2014;370:1483-93.



EASL Onerileri- 2014

* Secenek 1: PEG+RIBA+Sofosbuvir, 12 hafta
(A1)

* Secenek 2: PEG+RIBA(48 hafta)+Simeprevir(12
hafta)(A1l)

* Secenek 3: PEG+RIBA(24-48 hafta) +
daklatasvir (12-24 hafta), genotip 1b icin,(B1)




EASL Onerileri-2014

e Secenek 4: RIBA + sofosbuvir 24 hafta(B2)
e Secenek 5: Sofosbuvir + simeprevir + RIBA 12

hafta (B1) , ozellikle tedavi deneyimli
hastalarda RIBA onerilir

e Secenek 6: Sofosbuvir + daklatasvir tedavi naif
hastalarda 12 hafta, tedavi deneyimli
hastalarda 24 hafta (B1)




Simeprevir + Sofosbuvir +/- Ribavirin , HCV GT 1

COSMOS Calismasi: Kohort 2 dizayni

Kohort 2: naif ve Cevapsiz Hastalar; Metavir Skoru F3-F4

Hafta 0 12 24 36
N =30 SOF + SMV + RBV I KVY12
N=16 SOF + SMV I KVY12
N =27 SOF + SMV + RBV = KVY12
N=14 SOF + SMV KVY12
ilag Dozlari

Sofosbuvir: 400 mg gunde tek doz
Simeprevir: 150 mg gunde tek doz
Ribavirin: Kiloya gore ve ikiye bolinms olarak (1000 mg/gin Eger < 75kg veya 1200 mg/ glin Eger > 75kg)

Kaynak: Lawitz E, et al. Lancet. 2014;July 28 [Epub ahead of print]



Simeprevir + Sofosbuvir +/- Ribavirin, HCV GT 1

COSMOS Calismasi Sonuclari

COSMOS (Kohort 2, F3-F4 Fibroz): KVY12
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20

12. haftada KVY ‘li hasta %

SOF + SMV + RBV SOF + SMV SOF + SMV + RBV SOF + SMV

24 Haftalik Tedavi 12 Haftalik Tedavi

SOF = sofosbuvir; SMV = simeprevir; RBV = ribavirin
Kaynak: Lawitz E, et al. Lancet. 2014;July 28 [Epub ahead of print]



Daklatasvir + Sofosbuvir +/- Ribavirin, HCV GT 1-3

Calisma Dizayni: GT1 Tedavi naif ve Tedavi deneyimli 12 haftalik Tedavi

Hafta 0 12 24
Rx Naif n=41 DCV + SOF I KVY12
GT l1la/lb
n = 82 n=41 | DCV + SOF + RBV I KVY12
GT 1a/lb |
O R el "-21 |DCV+SOF b KVY12
veya Telaprevir
bagarisiz n=20 |DCV + SOF +RBV I KVY12

ilag Dozlart:
Daklatasvir (DCV): 60 mg gunde tek doz
Sofosbuvir (SOF): 400 mg gunde tek doz

Kaynak: Sulkowski MS, et al. N Engl J Med. 2014;370:211-21.



Daklatasvir + Sofosbuvir +/- Ribavirin for HCV GT 1-3

GT1 Tedavi naif ve deneyimli, 12 haftalik tedavi
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12. haftada KVY ‘li hasta %

DCV + SOF DCV + SOF + RBV DCV + SOF DCV + SOF + RBV

Tedavi-Naif: GT 1laor 1b Tedavi-Deneyimli: GT laor 1b

DCV = Daklatasvir; SOF = sofosbuvir; RBV = ribavirin

Kaynak: Sulkowski MS, et al. N Engl J Med. 2014;370:211-21.



HCV Genotype 1b ile infekte interferon kullanamayan naif/intoleran ve
cevapsiz Daklatasvir ve Asunaprevir Kombinasyonu

1.glin TW8 Futility Rule 24 Hafta 48.Hafta
g DCV (60 mg QD) + ASV (100 mg BID) ki
S Interferon-kullanamayan-naif/intoleran (n=135) P
O N
Tq
x Z
=< DCV (60 mg QD) + ASV (100 mg BID) _—
o aki
Nz Cevapsizlar (n=87) .

KVY12 KVY24

Kisaltmalar: DCV = Daklatasvir; ASV = asunaprevir

KVY 24.haftada degerlendirilidi

Kaynak: Chayama K et al. 64th AASLD. 2013; Washington, DC. Oral 211.



Daklatasvir + Asunaprevir , 24 hafta stireyle, HCV Genotype 1b:

KVY,, (%)
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0 .
interferon alamayan veya Cevapsizlar Toplam
intoleran

Kaynak: Chayama K et al. 64th AASLD. 2013; Washington, DC. Oral 211.



KVY (%)

RESPOND-2(kismi yanit ve rélapslar): Tedavi kolu ve Onceki
Yanita Gore KVY Oranlari
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Bacon BR, et al. AASLD 2010. Abstract 216
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Onceki rolapslar



PROVE 3: Onceki Yanita Gore KVY
Oranlari

E12-Hf TVR + PR + 12-Hf PR (n = 115)

100 -
B 24-Hf TVR + PR + 24-Hf PR (n = 113)
W 24-Hf TVR + P (n = 111)
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< 53*
> S51*
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Genel Onceki Yanitsizlar Onceki Onceki
Rolaps Breakthrough
*kontrol grubuna karsi P < .001 . tKontrol grubuna karsi1 P = .02. edenlerde

McHutchison JG, et al. N Engl J Med. 2010;362:1292-1303.



SOSYAL GUVENLIK KURUMU SAGLIK UYGULAMA TEBLIGI-
2013
Guncelleme: 18.02.2015

4.2.13.E-3- Erigkin Kronik Hepatit C hastalarinda yeniden tedavi

olan hastalar da tedavi almamis hastalar ile ayni kurallara tabi olarak pegileinterferon +
ribavirin tedavisi verilebilir.

(4) Interferon + ribavirin veya pegile interferon
+ ribavirin tedavisine cevap vermeyen 18 yasinin
uzerindeki hastalarda yeniden pegileinterferon ve
ribavirin tedavisi yapilamaz.



Turkiye’de durum

e 18.02.2015 tarihli SUTa gore ilk tedaviye yanitsiz kabul
edildiginden ve sirozu olmasina ragmen bu hastaya
baslanabilecek antiviral bir tedavi yoktur.

Ucretini kendi karsilayan hastalar icin sofosbuvir
ulkemizde ruhsatlidir. PEG,RIBA ve sofosbuvir
kombinasyonlari kullanilabilir.

VIEKIRAX ( Her film kapli tablet 12,5 mg ombitasvir ve
75 mg paritaprevir ve 50 mg ritonavir icerir ) ve
EXVIERA (Dasabuvir 250 mg) sirayla 07.02.2015 ve
06.02.2015 gunu saghk bakanligindan ruhsat almistir




1.Endikasyon disi onay alinarak Tlrkiye’'de

ruhsatl ilaclar kullanilabilir
veya
2.Calismalara katilarak ilac temin edilebilir




TESEKKURLER




