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Review
HIV/AIDS: trends in the Middle East and North Africa region

Deniz Gokengin ™', Fardad Doroudi ®2 Johnny Tohme <3, Ben Collins “*, Navid Madani “*

- While the annual number of new HIV infections in Sub-
Saharan Africa has declined by 33% since 2005, new HIV
Infections have been on the rise Iin Eastern Europe,
MENA, and Central Asia in recent years.

- The rising trends in new infections are a cause for serious
concern in MENA(The Middle East and North Africa ).



Epidemiyoloji ve bulas

- HIV ve HCV koenfeksiyonu benzer bulas yollarinin
(parenteral,seksuel,vertikal) olmasi nedeniyle siklikla
gorulebilmektedir.

- ABD’ de HIV+ kisilerin %25’ inin her iki virislede enfekte
oldugu tahmin edilmektedir.

Rockstroh JK, J Infect Dis 2005
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Dunyada

~ 10 milyon
HIV/HCV koenfeksiyonu



Epidemiyoloji ve bulas

- Rusya’'da iv ilag bagimliliginin fazla olmasi nedeniyle
HIV(+) hastalarin %70’ inin HCV ile koenfekte oldugu
tahmin edilmektedir.

- Bati avrupada ortak igne ucu kullanimini engelleme
calismalari sonrasi, Barselona’ da koenfeksiyon orani
2008’ de %10’ a kadar indirilmistir.

Trevino A, CROI Abst.2009




Epidemiyoloji ve bulas

- HCV nin kan yoluyla bulas riski, HIV viriisiine gore 10 kat daha
yliksektir.

- Koenfeksiyon riski o nedenle IV ila¢ bagimlilar1 ve kan
transfiizyonu alicilarinda daha yiiksek olmaktadir.

- Cinsel yolla bulas riski ise HIV ve HBV viriislerinde ¢ok daha
yiiksektir (HCV heteroseksiiel bulas riski %1).
Vogel M, J Viral Hepat 2005

- HIV enfekte MSM grubunda HCV daha sik oranda bulasiyor??
(%0,4-%18)

Urbanus AT, AIDS 2009
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Low Prevalence of Hepatitis C Virus Infection Among HIV-Positive Patients: Data From a Large-Scale Cohort
Study in Istanbul, Turkey.

Aydin QA Yemisen M2, Karaosmanoglu HK', Sargin F?, Gunduz A*, Ceylan B Mete B2, Ozgunes N?, Sevai DY*, Ozaras R?, Tabak F2.
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Abstract
BACKGROUND: Rate of coinfection with human immunedeficiency virus (HIV) and hepatitis C virus (HCV) varies in different countries. This may be
attributable to commoen transmission routes as well as social, economic, and cultural factors.

OBJECTIVES: The purpose of this study was to investigate the prevalence and nsk factors of HCV infection among HIV-positive patients in
Istanbul, Turkey.

PATIENTS AND METHODS: Since January 2006 to November 201€_5945 HIV-positive patients 2hat were enrolled in this study by ACTHINV-IST
(Action Against HIV in Istanbul) Study Group, which consists of five cen -positive patients in Istanbul. Epidemiologic and clinical

data were collected retrospectively from medical records and were transferred to an HIV database system.

RESULTS: Among 949 patients, 84% were men and the mean age was 37.92 £ 11.54 years (range, 17-79). The most frequent route of transmissjon
was heterosexual intercourse (48.8%), followed by men having sex with men (E‘-D.E%}ilﬁi}nly nine patients (0.9%) had history of injection drug useiﬂ
(IDU). The prevalence of HIV/HCY coinfection was 0.9% (9:949). The IDU rate was 44.4% (4:3) in patients with HIV/HCV coinfection (three of th
were not Turkish citizens), whereas this rate was only 0.62 HIV/HCV ly HIV infection (P < 0.01). Genotypes 1b, 2a/2c, and 3 were
determined in five, one, and two patients, respectively. koenfeksiyonu ped in one patient. History of residence in a foreign country (P
< 0.01) and imprisonment (P < 0.01) were also considere® %0.9 AIVIHCVY coinfection.

CONCLUSIONS: Prevalence of HIV/HCY coinfection is considerably low in Turkey. The extremely rare prevalence of IDU might have a role in this
low prevalence.

KEYWORDS: Hepatitis C Virus; Human Immunadeficiency Virus; Prevalence; Turkey



Epidemiyoloji ve bulas

- Immiinkompetan anneden HCV i¢in perinatal bulas riski %1 dir.
- HIV/HCV koenfekte anneden bebege HCV gecisi %90 oraninda artryor.

- Uygun antiretroviral (ART) tedavi alan anneden bebegine HCV bulas
riskinde ciddi bir artis goriilmemistir (%3).

Indolfi G, J Med Virol 2009
Polis CB. Clin Infect Dis. 2007



Klinik Seyir
- HIV+HCV koenfeksiyonunun klinik seyri HIV iligkili

Immunsupresyonun seviyesine baghdir.

- Immunstpresyon HCV viris hastaligini aleviendirir.

Rockstroh JK, J Infect Dis 2005



HIV'in HCV izerindeki etkileri (1)

- Viral klirens: Akut HCV enfeksiyonunda spontan klirens orani
dusuk

- Fibroz: Progresyon daha hizli, siroza ilerleme 3 kat yUksek.
3 yil icinde % 25-50 hastada progresyon
Risk faktorleri:

vlleri yas, alkol, DM, vyiksek vicut kitle indeksi, yuksek

aminotrasferaz duzeyi, dusuk CD4 hucre sayisi, HIV
viremisi.

Kim AY, et al. PLoS Med 2006.
Benhamou Hepatology 1999.
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HIV'in HCV lizerindeki etkileri (2)

-Hepatik dekompansasyon/hepatoselluler karsinoma (HCC) -
gelisme orani daha fazla

--HCC
» Fransa—2000 ile 2005 yillari kiyaslanmis ve koenfekte hastalarda
HCC’ye bagl 6lum oranlarinin arttigi gozlenmis » %15----%251
»>ABD mmmmp risk 8X?

-Mortalite ve morbidite: risk fazla3
(ileri evre karaciger hastaligi, ileri derecede immunsupresyon)

-Antiretroviral tedavi: siroza gidisi ve karaciger iligkili mortaliteyi
azaltirs

1Salmon-Ceron D, et al. J Hepatol. 2009
2Puoti M, et al. Curr Opin HIV AIDS. 2011
3Weber R, et al. Arch Intern Med 2006
4Thein HH, et al.NAIDS 2008
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HCV'nin HIV lizerinde etkileri

- AIDS tanimlayici hastalik gelisimi
- AIDS’e bagli olum

HCV RNA duzeyi AIDS’e ilerleme ve AIDS’ e bagl mortalite
ile iliskili
(HCV replikasyonu immmun aktivasyona yol acar)

Greub G, et al.. Lancet. 2000;356(9244):1800.
Hernando V, et al.. J Hepatol. 2012;57(4):743.
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Klinik Seyir

- ART tedavisi genellikle Hepatit C nin seyrini olumlu yonde
etkilemekte ve karaciger yetmezligi gelismesini
geciktirmektedir.

- Ancak ART ilaglarin hepatotoksik etkileri karaciger
hastaligini alevlendirebilmektir.

- Hastalarin yaklasik %10 kadari ART nin hepatotoksik
etkisi nedeniyle ilacina devam edememektedir.

- Ozellikle ddl (didanozin) ve d4T (stavudin) kullanimindan
kacinllmasi ve Nevirapin ve tipranavir kullaniminda
dikkatli olunmasi onerilmektedir.

www.hivbook.com
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Klinik Seyir

- Bazi koenfekte hastalarda ART baslandiktan sonra
karaciger fonksiyon testlerinde daha ilimh yukseklikler
olusabilmektedir.

- Bu muhtemelen immun sistem duzelmeye baslayinca
HCV'nun Iinflamatuvar aktivitesinin artmasina bagli

olmaktadir.

www.hivbook.com
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- Anti HCV (+) (Bulastan sonra 1-6 ay icerisinde serokonversiyon
gelisir)

Tani

- HCV RNA (Viremiyi gostermek ve tedavi yanitini izlemede
onemlidir)

(Koenfekte hastalarin hepatit A ve Hepatit

B acisindan asilanmasi
unutulmamalidir)

www. hivbook.com
www.hcvguidelines.org



Tani %

(D |

- Akut HCV enfeksiyonunun tanisinda da HCV RNA bakilmasi onerilir
(HCV RNA pozitiflesmesine ragmen Anti-HCV uzun silre negatif
kalabilmektedir).

- CD4 hucre sayisi <100/mm?2olanlarda yalanci negatiflik

- Ancak ART ile immun duzelmeye paralel olarak klinik semptomlarla
birlikte hepatit C alevlenmeside gorulebilmektedir.

- Risk faktoru olan vel/veya aciklanamayan ALT yuksekliklerinde
anti HCV negatif olsa da HCV RNA istenmeli

- Bu nedenle ART tedavisi altinda duzenli test takibi faydahdir

Kim AY, Plos Med 2006

Onacini M. J Acquir Immune Defic Syndr
2001

Chamie G, et al. Clin Infect Dis 2007



Tani

- HIV+HCV  koenfeksiyonunda karaciger hastaliginin
evresinin belirlenmesi ve duzenli takibi onemlidir.

- Bir calismada koenfekte hastalarin %25 inde sadece 3 yil
icerisinde karaciger fibrozisinde = 2 ve Uzeri artis oldugu
gosterilmistir.

Sulkowski MS, AIDS 2007



Tedavi y"

Akut Hepatit C

-Akut HCV enfeksiyonunda direkt etkili antivirallerin (DAA) kullanimiyla
iligili randomize kontrollu calisma bulunmamaktadir.

-Bu nedenle ilk se¢cenek Peg-IFN + Ribavirin kullanimidir.

-Tedavinin 4. haftasinda HCV RNA da 2 log disme olmazsa
veya 12. haftada RNA pozitif ise tedavi kesilebilir.

-Tedaviye yanit orani %70 kadardir (genotip 2-3 te %80).

The European AIDS Treatment Network (NEAT), AIDS 2011



Akut HCV

negatif 48 hafta
boyunca ardisik
HCV RNA

Akut HCV 4. hafta
ilk bagvuru HCV RNA

]

Peg-INF+RBV
negatif 4. hafta pozitit
HCV RNA

Tedaviyi 48 hafta sonunda
sonlandir. & |5ASE Suroeean,
12. haftada HCV RNA diizeyinde

<2log;o azalma varsa tedaviyi “BEASL 5 20,
sonlandir.

12. hafta
HCV RNA

olcimii

pozitif

Tedaviyi 24

hafta sonunda
sonlandir.
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Tedavi

Kronik Aktif HCV Enfeksiyonu

- Karaciger fibrozis evresinin bilinmesi tedavi plani icin
onerilmektedir (Fibroskan veya biyopsi)

- Fibrosiz evresi dusuk hastalarda (FO/F1) ART tedavisinin
oncelikle baslanmasi onerilmekte

www.hivbook.com
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Tedavi (EACS Guidelines 2015)

- HIV/HCV koenfeksiyonu tanisi konuldugunda;
- CD4 > 500 hucre/ulL , Kc. Fibrozis = 2 ;

- ART baslamadan once HCV tedavisinin baslanmasi onerilir (olasi
ilac etkilesimlerini en aza indirmek amaciyla)

- CD4 hiicre sayisi <500/mm3 ise erken ART ve HCV tedavisi
énerilir

- CD4 hiicre sayisi <350/mm3 ise ART basla- HCV tedavisini
ertele



P‘]ur “u

&j}ﬁhﬂ

Tedavi (DHSS)

- CD4 hiicre sayisindan bagimsiz tiim HIV/HCV
koenfekte hastalara ART baslanmali (BII)

- CD4 hiicre sayisi >500/mm3 ise 6nce HCV tedavisi
baslanmali

- CD4 hiicre sayisi <200/mm? ise ART baglanmali- HCV
tedavisi ertelenmeli



HIV/HCV koenfeksiyonunda

KVY (%)

or G4

Peg-IFN/RBV yanitlari

G1 KVY (%)
G2 or G3

RIBAVIC!
France
(N =412)

Laguno et al?
Spain

(N = 182)
ACTG A50713

USA
(N =133)

APRICOT*
International
(N = 868)
PRESCO®
Spain

(N =389)

Peg-IFN a-2b
RBV 800 mg

Peg-IFN a-2b

RBV 800 — 1200 mg

Peg-IFN a-2a

RBV 600 - 1000 mg

Peg-IFN a-2a
RBV 800 mg

Peg-IFN a-2a

RBV 1000 — 1200

mg

17

28

14

29

35

44

62

73

62

72

1. Carrat F, et al. JAMA 2004;292:2839-48; 2. Laguno M, et al. Hepatology 2009;49:22—-31;
3. Chung RT, et al. N Engl J Med 2004;351:451-9; 4. Torriani FJ, et al. N Engl J Med 2004;351:438-50;
5. Nunez M, et al. AIDS Res Hum Retroviruses 2007;23:972-82



Table 1. Completed or ongoing clinical trials for HOV direct-acting antiviral regimens for a previously untreated HCV genotype 1 infection in HIV-infected adults.

Direct-acting antiviral agent PeglFN (injection) Ribavirin Treatment Sustained virologic
(Oral) (oral) /Espogse (%)
Telaprevir 750 mg every & h [34] Alfa-2a 180 pg/wk 1000 or 1200 mg/d 48 wk 74

(telaprevir for the initial 12 wk only
Boceprevir 800 mg every 8 h Alfa-2b 1.5 pg/kg  600-1400 mg/d 48 wk 63
[33] per wk (48 wk for PeglFN and ribavirin; 44

wk for boceprevir)
Simeprevir 150 mg once daily  Alfa-2a 180 pg/wk 1000 or 1200 mg/d 24 or 48 wk 79
[39] (simeprevir for the initial 12 wk

only)
Sofosbuvir 400 mg once daily  Alfa-2a 180 pg/wk 1000 or 1200 mg/d 12 wk 89
[38] (all drugs)
Sofosbuvir 400 mg once daily None 1000 or 1200 mg/d 24 wk 76
[35] (all drugs)
Fixed-dose combination of Nane None 12 wk Pending
sofosbuvir/ledipasvir (400/30 NCTO1878799
mg) one tablet daily
Sofosbuvir 400 mg/d plus None None 8or12 wk Pending
daclatasvir 30 or 60 or 90 mg NCT02032888
once daily
Fixed-dose combination of None 1000 or 1200 mg/d 12 or 24 wk Pending
ABT-450/ritonavir/ombitasvir NCT01939197
(150/100/25 mg) once daily plus
dasabuvir 250 mg twice daily
Fixed dose combination None None 12 wk Pending
MK-5172/MK-8742 (100/50 mg) NCT02105662

one tablet once daily

PeglFN, peginterferon; d, days; wk, weeks, h, hours.

‘BEASLFi-izpamoLoar

Journal of Hepatology Update: Hepatitis C

CrossMark

Management of acute and chronic HCV infection in persons
with HIV coinfection

Mark S. Sulkowski*
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Tedavi ﬁh’

Kronik Aktif HCV Enfeksiyonu

- HCV enfeksiyonunda kullanilan; PeglF+RIB / Telaprevir-
Boseprevir kombinasyon tedavileri ilag yan etkileri, ¢ok
saylda ila¢ kullanimi ve kalici viral yanit oranlarinin dusuk
olmasi nedeniyle artik onerilmemektedir.

AASLD/IDSA/IAS-USA. Recommendations for
testing, managing, and treating hepatitis C.2014



Tedavi zamani-ART naif hasta

HCV'ye yonelik
—) fedav

4-8 hafta

>

L)

» ART'ye bagli yan etkiler ve tolerabilite tek bagina degerlendirilir.
> ART ile birlikte immin sistemin restorasyonu ya da HIV viremisinin
kontrol altina alinmasiyla HCV tedavisiyle ilgili daha olumlu sonuglar elde edilir.

L)

L)

L0

Rockstoch J (2014).Treatment of hepatitis C virus infection in the HIV-infected patient. In: Thomas D (Ed). Uptodate.



Interferon iceren rejimler (EACS Guidelines 2015)

Genotip 1/4

Genotip 2

Genotip 3

Genotip 5/6

Sofosbuvir+Peg-IFN/RBV

Simeprevir*+Peg-IFN/RBV

Daklatasvir**+Peg-IFN/RBV

Peg-IFN/RBV

Sofosbuvir+Peg-IFN/RBV

Dogrudan antivirallerin etkinligi ile ilgili
yeterli veri olmadigindan genotip 1/4
gibi tedavi edilir.

12 hft (sirotiklerde 24 hft olabilir)

24 hft™* (sirotik veya niikseden
olgularda, tedavi deneyimlilerde 48
hafta)

HVY (+) 24 hft
HVY (-) 48 hft

IFN'suz rejimler ilk tercih. SOF'a
ulasilamiyorsa tercih edilir.

HVY (+) 24 hft

HVY (-) 48 hft

12 hft (sirotiklerde 24 hft olabilir)

*Simeprevir 12 hafta verilir. ** Sadece genotip 4, daklatasvir sadece 24 hafta verilir. HVY: Hizli virolojik yanit



Interferonsuz rejimler (EACS Guidelines 2015)

Genotip 1/4 Sofosbuvir+RBV 24 hft*
Sofosbuvir+simeprevir 12 hft**
Sofosbuvir+daklatasvir 12 hft (sirotik olmayanlar)
24 hft (kompanse siroz)
Genotip 2 Sofosbuvir+RBV 12 hft***
Genotip 3 Sofosbuvir+RBV 24 hft
Sofosbuvir+daklatasvir+RBV 24 hft (kompanse siroz+/-

tedavi deneyimli)

Genotip 5/6 Dogrudan antivirallerin etkinligi ile ilgili
yeterli veri olmadigindan genotip 1/4
gibi tedavi edilir.

*Sadece IFN'a uygun olmayan hastalarda lisansl
** Tedavi deneyimli sirotik hastalarda tedavi siiresi 24 haftaya uzatilabilir +/-RBV
*** Naif sirotik hastalarda veya niikseden olgularda tedavi siiresi 16 haftaya, ftedavi deneyimlilerde 24 haftaya uzatilabilir.



Genotip (naif hasta) Onerilen tedaviler

GenO'ﬂp 1 Recommendations' for Testit\?, Managing,
1a/1b Ledipasvir/sofosbuvir 12 hft
Oneri: TA
1a/1b Pari in/RTV/ombitasvi 12 hft (si K
1b'de RBV siroz varsa eklenir) ar'l‘l'apr'.ewr' V/ombitasvir+ ft (smog yok)
( dasabuvir+RBV 24 hft (la+siroz var)
Oneri: IA
1a/1b Sofosbuvir+simeprevir+/-RBV 12 hft (siroz yok)
(%90 SVR12) 24 hft (siroz var)
Oneri: ITaB
Genotip 2 Sofosbuvir+RBV 12 hft
(%88 SVR12) Oneri: IA

sirotik ve yanitsiz hastalarda 16 hft Oneri: IIbC

Genotip 3 Sofosbuvir+RBV 24 hft
Oneri: IB
Genotip 4 Ledipasvir/sofosbuvir 12 hft
Oneri: IIbB
Paritaprevir/RTV/ombitasvir+ 12 hft
RBV Oneri: IB
Sofosbuvir+RBV 24 hft
Oneri: ITaB
: Sofosbuvir+Peg-IFN+RBV 12 hft
gen0'|'!p 2 Oneri: IIaB
enotip Ledipasvir/sofosbuvir 12 hft

Oneri: IIaB




Genotip (tedavi deneyimli)
Genotipl

Onerilen tedaviler

AMERIC ASSOCIATION FOR
THE STUDY OF LIVER DISEASES =
AASLD Infectious Diseases Society of America

Sirotik olmayan olgular
1a/1b (proteaz inhibitér deneyimli dahil)

1a/1b
(1b'de RBV eklenmez)

1a/1b

Kompanse sirotik olgular

1a/1b (proteaz inhibitor deneyimli dahil)

Ledipasvir/sofosbuvir

Paritaprevir/RTV/ombitasvir+
dasabuvir+RBV

Sofosbuvir+simeprevir+/-RBV

Ledipasvir/sofosbuvir

dations for Testing, Managing,
and Treating Hepatitis C

12 hft
Oneri: IA

_1.2 hft
Oneri: IA

12 hft
Oneri: IIaB

2_4 hft
Oneri: TA

la/1b Paritaprevir/RTV/ombitasvir+ 12 hft (1b):24 hft (la)
dasabuvir+RBV Oneri: TA
la/1b Sofosbuvir+simeprevir+/-RBV 24 hft
Oneri: ITaB
1a/1b (pro‘l’eaz inhibitor deneyimli dahil) Ledipqsvir/sofosbuvir +RBV 12 hft
Oneri: IB
ITaB
Genotip 2 Sofosbuvir+RBV 12 -16 hft

Oneri: IA




Genotip (tedavi deneyimli)

Genotip 3 Sofosbuvir+RBV

Genotip 4 Ledipasvir/sofosbuvir
Paritaprevir/RTV/ombitasvir+

Sofosbuvir+RBV

Sofosbuvir+Peg-IFN+RBV

Genotip 5 Sofosbuvir+Peg-IFN+RBV

Ledipasvir/sofosbuvir

Genotip 6

AMERIC

24 hft
Oneri: IB

12 hft
Oneri: ITaB

12 hft
Oneri: ITaB

24 hft
Oneri: ITaB

12 hft
Oneri: IIaB

12 hft
Oneri: IIaB

12 hft
Oneri: IIaB

Recommendations for Testing, Managing,
and Treating Hepatitis C
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- Ledipasvir/sofosbuvir; 12 hafta

- 335 HIV/HCV koenfekte hasta

(%620 sirotik, %50 tedaviye yanitsiz)

- Genotip 1a (%75), 1b (%623), 4 (7%2)

- Tenofovir/emtrisitabin + raltegravir (%44) veya
efavirenz (7%48) veya rilpivirin (%9)

- KVY12 w9 %96

- KVY12 ™% 9,94 (sirotik)

- KVY12 m 797 (tedavi deneyimli)



ALLY-2

- Sofosbuvir+ daklatasvir; 12 hafta

- 203 HIV/HCV koenfekte hasta; %14 sirotik
(151 naif, 52 tedavi deneyimli)

- Genotip 1-4

- KVY12 ) %97
- KVY12 wep %97 (naif)
- KVY12 ™ 9,98 (tedavi deneyimli)



TURQUOISE I
Paritaprevir/RTV/ombitasvir+dasabuvir+RBV
6T1 HIV/HCV

- Acik etiketli faz IT/III GT1, koenfekte hastalar

- HIV-1RNA < 40 kopya/mL ATV veya RAL tedavisi altinda; CD4+ > 200 veya
CD4+% > 14%

= Primer sonlanim noktasi: KVY12

= Her iki kolda da hastalarin % 19'u sirotik
12. hft 24. hft KVY12, %

! L
Paritaprevir/RTV/ombitasvir 150/100/25 mg QD FDC; dasabuvir 250 mg BID; RBV 1000-1200
mg/giin.

94

HIV/HCV
koenfekte /

6Tl
(N = 63, 42 naif) ™~ 91

Sulkowski M, et al. AIDS 2014. Abstract MOABO104LB.



Yeni tedavilere ulasilamayan bdlgelerde

tedavi segenekleri
Genotip 1

>  Yakin takip

Minimal karaciger tutulumu olan ya da
olmayan hastalar

vIL28 B CC
vHCV RNA <400.000-600.00 kopya/m!

Hafif ya da orta derecede karaciger
hastaligi olan hastalar; kontrendikasyon

ya da komorbidite yoksa Peg-INF/RBV +
telaprevir/boseprevir

Koprilesme nekrozu veya kompanse
karaciger hastaligi olan hastalara en kisa
siirede

(6-12 ay iginde yeni rejimler gelecekse
beklenebilir)




Yeni tedavilere ulasilamayan bdlgelerde
tedavi segenekleri
Genotip 1 dis!

- Genotip 2,3
Peg-INF/RBV; 48 hft

- Genotip 4,5

Peg-INF/RBV'e yanit orani gok diisiik, mimkiinse
sofosbuvirli rejimler beklenir



ILAC ETKILESIMLERI



Antiretroviral ilaglar/hepatotoksisite

- Stavudin, didanozin, zidovudin ‘ya‘g’h karaciger
hastaligi

- Didanozin ™= sirotik olmayan portal hipertansiyon
- Tipranavir/r ™= hepatotoksisite



Tlag etkilesimleri
PR Eicprevir boseprevir

Raltegravir/dolutegravir/ Standart doz Standart doz
elvitegravir

Rilpivirin/etravirin Standart doz Standart doz
Maravirok 2X150 mg 2X150 mg
Efavirenz/nevirapin Telaprevir dozu 8 saatte  Onerilmez

bir 1125 mg (efavirenz)

Atazanavir/ritonavir Standart doz Onerilmez
Darunavir/ritonavir Onerilmez Onerilmez
Lopinavir/ritonavir Onerilmez Onerilmez
Zidovudin Onerilmez Onerilmez
Kobisistat Standart Onerilmez

Rockstoch J (2014).Treatment of hepatitis C virus infection in the HIV-infected patient. In: Thomas D (Ed). Uptodate. Retrieved from
http://mww.uptodate.com/contents/treatment-of-hepatitis-c-virus-infection-in-the-hiv-infected-
patient?source=search_result&search=h%C4%B1v+hcv+coinfection&selectedTitle=27%7E150



www.hiv-druginteractions.org www.hep-druginteractions.org

CAUTION  STAND CONTRA STAND
CONTRA CONTRA CONTRA STAND
CONTRA N TPV CONTRA STAND
STAND CAUTION  STAND STAND
CAUTION  CAUTION  CONTRA STAND
STAND STAND STAND STAND STAND

N/A N/A CAUTION  STAND N/A

v MvC WY MVC STAND STAND STAND

*Tipranavir CONTRA with SOF

Ouwerkerk-Mahadevan et al. IDSA 2012 Abstract 49; Hulskotte et al. Clin Infect Dis
2013; de Kanter et al. CROI 2012; Bifano et al. CROI 2012; Kirby et al. AASLD 2012

http://aidsinfo.nih.gov/guidelines/ntml/1/adult-and-adolescent-arv-
guidelines/26/hiv-hcv




L
Ilag etkilesimleri

Atazanavir Zidovudin Didanozin
Ribavirin Total biliriibinde artig Anemi Mitokondriyal toksisite
(pankreatit, laktik
Artmis ribavirin iliskili hemoliz + GSidOZ, S‘]’ea‘l’oz)

atazanavire ikincil bilirtibin
klirensinde azalma . .
Telaprevir atazanavirin etkisini BIRLIKTE

arttirir KULLANILMAMALI




Tlag etkilesimleri

Tipranavir/ritonavir

Sofosbuvir Sofosbuvir diizeyinde ‘

Proteaz inhibitorleri, kobisistat | Non-niikleozid inhibitorleri:
Efavirenz, nevirapin,etravirin

Simeprevir ONERILMEZ ONERILMEZ



Tlag etkilesimleri

Tipranavir/ritonavir Tenofovir igeren rejimler

Ledipasvir-sofosbuvir  ledipasvir-sofosbuvir Tenofovir dizeyi 4

dizeyi ‘,

(proteaz inhibitorleri ile birlikte verildiginde
efavirenze oranla diizey daha fazla yiikselir)

Tenofovir-emtrisitabin +ritonavir

gliglendirilmis proteaz inhibitord alan

hastalarda:

----- tenofovir abakavire degistirilir
ya da

----- proteaz inhibitori raltegravir/

dolutegravir/rilpivirine degistirilir

----- degistirlemez ise yakin takip (aylik Kr,
fosfor, TIT) ; bobrek yetmezligi gelisirse anti-
HCV tedavi kesilir

----- Kr klirensi <60 ml/dak ise birlikte
kullanilmasi &nerilmez.



Infectious Diseases Society of America
o
Il tkilesimleri
ag e l es l m e ' Recommendations for Testing, Managing,

and Treating Hepatitis C

- HCV tedavisi icin ART kesilmesi 6nerilmez (IIIA).

- Ledipasvir/sofosbuvir mm) kobisistat ve elvitegravir
ile kullanilmamali (IIIC).

- Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir+dasabuvir

efavirenz (f), rilpivirin (1), darunavir () veya
lopinavir/r ()

ile kullanilmamali (IIIB).

- Paritaprevir/ritonavir /ombitasvir +dasabuvir ART
almayan hastalarda kullanilmamali (ITIB).



L
Tlag etkilesimleri (EACS Guidelines 2015)

DEA'lar ile ARV ler Arasindaki Etkilesimler

HCY llagdan ATVir | DRV | LPVIF | EFV | ETV |NVP| RPY |MNC|DTG| EVGc | RAL |ABC FTC|3TC| TDOF |ZDV
Boseprevir | D35% | |srelass | |45wboaw | |1rwEdms | tibiw | JE | E E | « D s |o|o|e]| = |
Caklatzsvr | 11108 P[] = [ = o | o | o | o e o

Q | SofpsDnr |« 1% o | b | o | e | TMEEM | e | e s | Juimirw| o | J6%| o | B | o
TR | [orwEirs | |sswbars | [S4% | leworw | J1E% | 17 | |SRE | E E2T%{howowew| B3R | o | o | o | E% | W

Agiklama Renklerin agsklamas

t DEAyamaniz kama ananlir [ ¥link agpdan dnemil eklesim beklenmez

l Dﬁﬁﬂﬁﬂﬂﬂﬂﬂf I Bu lagiar birlkte kultanimamalidir,

«  Onemi Dozun [zem clasl

5 i Sl . [ ayarianmiasn vya valkn @em gersitirzn

E  ARVYe mang kaima artabiir ;

Rakamiar, DEAaNN ve ARV larn EAA delfjereringel] artsyazamay) Mot llag etklissiminin derecslendrimes! iin kullandan sembal yesl, amber,

llag etklegim caligmalannda gieiendldl glid yansimaktady, K@) W heg-druginteractions, org adresinden AINMIG.

| olas hemaoiofk toksllte

ATVIT lle birilkie kulamimda Daklataswir gonde bir kez 30 mg sekinde
azatimall. Glgendinimemig ATV e birliie kulamimda dozun azati-

QETEkTET.
Diaklatasuir dozw gancle Dir kez 30 mg gakinde azakimal

Diaklatasir dozw gande bir kez 50 my gakinge artnimal,
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Tedavi rejimleri

Interferonsuz rejimler miimkinse ilk tercih

Genotip 1

- Ledipasvir-sofosbuvir (12 hft)
- Sofosbuvir+simeprevir+ribavirin (12 hft)

- Paritaprevir/RTV/ombitasvir+dasabuvir+RBV
(12-24 hft)

- Sofosbuvir/simeprevir+Peg-IFN+ribavirin* (12 hft)

- Sofosbuvir+ribavirin* (24 hft)



Tedavi rejimleri

Interferonsuz rejimler miimkiinse ilk tercih

Genotip 2,3,4,5,6

- Sofosbuvir+ribavirin (12-24 hft)

- Sofosbuvir+Peg-IFN+ribavirin (12 hft)



L
Tesekkdirler




