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Hepatit C tedavisinde 2016 saghk uygulama tebliginin getirdigi yenilikler

Oguz Karabay?, Aziz Ogiitlii!, Ertugrul Giigliit

Oz

Hepatit C tedavisindeki basar1 direkt etkili oral antivirallerle %90°1ar1 asmaktadir. Geri 6deme
kapsanundaki ilaclar iilkeden iilkeye degisiklik gostermektedir. Ulkemizde iki farkli
kombinasyon (sofosbuvir-ledipasvir ve ombitasvir-paritaprevir-ritonavir-dasabuvir) Haziran
2016’dan itibaren geri 6deme kapsamina alindi. Bununla birlikte bu kombinasyonlarla ilgili
diizenlemeler kronik hepatit C tedavisinde yeni sartlar ve sinirlamalar getirdi. Bu derlemede
ilkemizdeki hepatit C tedavi semalar1 ve geri ddeme sartlart eski ve yeni kurallartyla gézden

gegirilmigtir.
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Innovations of the 2016 communique of health application in the treatment of hepatitis C

Oguz Karabay!, Aziz Ogiitlii!, Ertugrul Giiglii!

Abstract

Success in hepatitis C treatment exceeds 90% with the oral direct-acting antivirals. Drugs within
the scope of reimbursement vary from country to country. Two different combinations in our
country (sofosbuvir-ledipasvir and ombitasvir-paritaprevir-ritonavir-dasabuvir) were included
in the reimbursement from June 2016. However, regulations about the use of these
combinations brought new conditions and limits on chronic hepatitis C treatment. In this review,
hepatitis C treatment schemes and reimbursement terms in our country were revised with old

and new rules.
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GIRIS

Ulkemizde Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK)
semsiyesi altindaki vatandaglarimizin hepatit C
tedavisine dair geri 6deme islemlerinde Saglik
Uygulama Tebligindeki (SUT) maddeler baz
almmaktadir. SUT, yillara gore bilimsel
gelismeleri de baz alarak degisebilmekte ve
ilaglarin 6denme kosullarinda bir 6nceki teblige
gore belirgin farkliliklar goriilebilmektedir. Bu
derlemede, hepatit C tedavisinde 2016 Haziran
aymmda resmi gazetede yaymlanan SUT
kararlarina gore yapilan tedavinin oncesi ile
karsilastirilmasi ve uygulama ile akla gelebilecek

sorularin cevaplanmasi amaglanmistir.’

Hepatit C virlisii tek sarmalli zarfli bir RNA
viriisii olup replikasyonu sirasinda stk mutasyon
gecirmektedir. Hepatit C’nin toplumdaki siklig
iilkeden iilkeye degismektedir. Ornegin Misir’da
%35’1n lizerinde, Japonya’da %?2-3, Fransa’da %2
iken iilkemizde  90.3-0.5 arasinda raporlar
mevcuttur.? Hepatit C enfeksiyonu gelistiginde
%75-85 kroniklesmektedir. Hastaliga bagh

klinik seyir sekil 1°de 6zetlenmistir.>

Hepatit C tedavisi yillar i¢inde belirgin
degisiklikler gdstermistir. Onceleri sadece klasik
interferonlarla yapilan hepatit C tedavisi (basar1
orani %20) daha sonra ribavirinle kombine edildi
(basar1 %40). Daha
interferona (PEG-IFN) ribavirin eklendi (basari

oran1 %66).* Takvimler 2011°i gdsterdiginde ilk

orani sonra pegile

kusak direkt etkili proteaz inhibiitorii oral ajanlar
tedaviye girdi. Onceki SUT ile sirotik ya da
cevapsiz hastalarda bir donem kullanilan
Telaprevir (TLP) ya da Boceprevir (BOC) igeren
rejimler ile daha yiiksek basar1 oranlarina ulasilsa
bile olumsuz bir c¢ok etkisi nedeniyle uzun
TLP ve BOC

uygulanan hastalarda

omiirli  olmad. rejimleri
belirgin yan etkiler
gozlendi, tedaviyi yarida birakan ya da
dekompasasyonu artan hastalar nadir degildi.
Ciinkii; TLP ve BOC igeren tedavilerin etkinligi
kisitli, yan etki profili kotii, tedavi siiresi uzun,
ila¢ etkilesimleri fazla ve ileri evre hastaliklarda
riskli olma dezavantajlar1 vardi. Ayrica tedavinin
yonetimi zor ve hastanin alacag ilag yiikii de

fazla idi.®
SUT 2016’da bashca degisiklikler

Ulkemizde daha énceden ruhsat almis olan bu

Uriinlerin geri O6deme kapsamina girmesi

2016’nin  Haziran ayinda gergeklesti. Bu

driinlerin ~ hangi  hasta  grubuna  nasil
uygulanacagmi belirleyen kurallar Sekil 2 ve

3’de kisaca 6zetlenmeye caligilmistir.

Akut hepatit C de SUT degisikleri incelendiginde

oncesi ve sonrast arasinda bir fark
gozlenmemektedir. 2016°da yayinlanan SUT ta
akut hepatit C tedavisi i¢in gereken ilag
raporunun yine gastroenteroloji ve enfeksiyon
hastaliklar1 uzmanlar: tarafindan ¢ikarilabilecegi

bildirilmistir (tablo 1) .
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Sekil 1: Hepatit C dogal seyir
Tablo 1. Akut hepatit C tedavisindeki 2016

oncesi ve sonrasit SUT kosullari

2016 6ncesi akut hepatit C 2016 sonrasi akut hepatit

tedavisi C tedavisi
- Tedavi: Interferon - Akut hepatit C
veya pegile-interferon hastalarinda (HCV
alfa monoterapisi RNA pozitif sonug

- Doz: Kronik hepatit C raporda belirtilir) 24

tedavisinde hafta siireyle kronik
kullanildig: dozlarda hepatitde kullanildig1
tedaviye ribavirin dozlarda interferon
eklenemez alfa veya pegile

- Tedavi siiresi: 24 interferon alfa

hafta

Tedaviye baglamak
icin biyopsi ve
stirdiirmek i¢in ise 12.
haftada HCV RNA>
2 log azalma kosulu
aranmaz

HCV RNA (+)’ligi

rapora eklenmelidir.

monoterapisi yapilir.
Bu hastalarda
tedaviye ribavirin
eklenmez.

Akut hepatit C
tedavisi i¢in karaciger
biyopsisi ve 12.
haftada HCV RNA
seviyelerinde 2 log
azalma kosulu

aranmaz.

Yilardir kronik hepatit C hastalarinda kolay
kullanim1 olan, kisa siireli tedaviye izin veren,

zor hastalara etki edebilecek, primer

cevapsiz/niiks hastalarda, karaciger sirozu olan

hastalarda ve transplant hastalarinda
kullanilabilecek ilag arayislari siirerken beklenen
direk etkili
kullanima girdi. Diinyadaki ve iilkemizdeki

HCV tedavisinde;

oral kombinasyonlar nihayet
kilavuzlar incelendiginde
sofosbuvir / ledipasvir (S/L) 12 hafta veya

ombitasvir, paritaprevir, ritonavir, dasabuvir
(OPRD) (Genotip la hastalarda OPRD+RBV)
12 hafta veya sofosbuvir+daclatasvir 12 hafta
veya sofosbuvir+simeprevir 12 hafta tedavileri

baslica onerilen segeneklerdir.”®

2016 SUT hangi kombinasyonlari geri 6demeye
aldi ?

2016°da yaymlanan SUT’ta  iki kombinasyon

icin  geri O0deme verildigi anlasilmaktadir.
Bunlar; S/L ve OPRD kombinasyon rejimleridir.
Bu geri 6deme kapsamindaki kombinasyonlarin
da basar1 oranlar1 (>%90) oldukea 1yidir. S/L ve
OPRD kombinasyon rejimleriyle  %90-100
oraninda basarili hepatit C tedavi sonuclari
bildirildi.®

2016 SUT tedavide hangi yenilikleri getirdi?

Yeni SUT ile kronik hepatit C tedavisinde
belirgin farklilik s6z konusudur. Tablo 2’de eski
SUT’un kurallar1 kisaca 6zetlenmistir. Buna gore
onceki SUT’ta kronik hepatit C’de 6n planda
interferonlar uygulanirken (tablo 2) 2016
SUT’unda interferon kullanimi yerine oral

antivirallerle 12 veya 24 haftalik tedaviler

getirilmistir.
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Tablo 2. 2016 oncesi kronik Hepatit C

tedavisindeki SUT kosullari o B
2016 oncesi Kronik HCV enfeksiyonunda pegile- a'“""“ :
interferon + ribavirin (PEG-IFN + RBV) tedavisi

- HCV RNA (+) hastalarda genotip tayini ile

. N\,
| S L ™
*Fo - imi [| PLdeneyimi yok
. . SFOF2 F3 F4-F6 Pldeneyimi Jj P
tedaviye baslanabilir Tedavi Cooro e var — OPRD
ddenmiyor - SfL - S - 5L

- Biyopsi sart1 yok

- Interferon +RBV veya Sekil 2:Kronik hepatit C tedavisinde 2016 SUT geregi

- Interferon + RBV kombinasyonu uygulanmasi gereken sartlar
kullanilabilir

- Tek basina RBV kullanilamaz (GT 1 ve GT4) | Kronik Hepatit C

Kompanse siroz

- Tedavi siiresi: genotip 1 ve 4 icin PEG-IFN

ISHAK F4-F6 Dekompanse Ea
+ RBV 48 hafta TROMBOSIT <10 ATST\; transplant
000 ensefalopati
- Tedavinin 12.haftasinda HCV o e
RNA < 2log azalma varsa tedavi
s/L OPRD

S/L

kesilir.
- Tedavinin 12.haftasinda HCV
RNA >2log azalma olmus ama 24. ) . . -
Sekil 3:Sirozlu hastada kronik hepatit C tedavisi SUT uygulama
haftada halen RNA (+) ise tedavi kurallar
kesilir.
- Tedavinin 24.haftasinda HCV

RNA (-) ise tedavi 48 haftaya

Yeni SUT ile daha énce tedavi gormemis

hastalara hangi tedavi verilebilir ?

' — Yeni SUT ile daha Onceden tedavi almamis
- Genotip 2 ve 3 igin IFN/ PEGIFN+RBV

hastalara tedavi oncesi biyopsi sart1 getirilmistir.

(800mg/giin)
- Siire: 24 hafta Burada biyopsi sonucu one ¢ikmaktadir. Eger
- Tedavinin 12.haftasinda HCV biyopside fibrozis skoru FO, F1 veya F2 ise

RNA 22 log azalma kosulu yok kisinin SUT kapsaminda tedavi olmasi olanaksiz

- Daha 6nce hepatit C tedavisi almamig (simdilik! Ancak degismesi olasidir). Eger

hastalarda ise PEGIFN+RBYV tedavisi veya biyopside F3 diizeyinde fibrozis var ise OPRD

uygun kosullarda PEGIFN+RBV + verilebilmektedir. Ancak F3 den fazla fibrozis

varsa  (>F4-6) SIL  veya OPRD

telaprevir/bocepravir tedavisi baslanabilir.

verilebilmektedir.

Yeni SUT geregi dekompanse hastayi
tanimlamak i¢in ise assit ve ensefalopati veya
varis kanamasi varligi sart1 getirilmistir. Genotip

1 ve 4 hastalarda kompanse siroz varliginda S/L
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ya da OPRD kullanilabilir. Ancak dekompanse
sirozlu hastalarda sadece S/L kullanimi 6deme
(sekil  3).
transplantlilarda ise hem OPRD hem de S/L

kapsamina alinmistir Karaciger

0deme kapsamina alinmistir.
Yeni SUT ile kimler tedavi alamayacak ?

Daha onceki SUT ile biyopsi sart1 yok idi. Simdi
daha once tedavi almayan hastalara biyopsi sart
gelmis durumda. Bu durumda tedavi naif,
fibrozis skoru FO-F2 olan hastalar tedavi

alamayacaktir.

Ayrica SUT ile hi¢ bir agiklama getirilmeyen
genotip 5, 6 hastalarinda tedavi almas1 miimkiin
goziikmemektedir. SUT i¢in yeni bir revizyon
yayinlanana ve bu hasta grubunun da tedavi
alabilecegi belirtilene kadar bu hasta grubu
bekleyecek ya da SGK kapsami disinda tedaviye
ulasabilecektir. Ancak bu hasta grubunun da

kapsanmasi beklenti dahilindedir.

Ila¢ raporunu kim verecek?

Yeni SUT ile hepatit C tedavisini ancak 3.
basamak kuruluslarda rapor verilmesi giindeme
gelmistir. Oysa 2016 Oncesinde hem 2.
basamakta hem de 3. basamakta c¢alisan hekimler

tedavi verebiliyordu.

Yeni SUT ile Hepatit C tedavisi 3. basamak
saglik kurumlarinda gorevli gastroenterolog ve
enfeksiyon hastaliklar1 uzmanlarinca verilebilir,
bu hekimler haricinde regete edilemez seklinde
2016 Oncesinde

belirtilmistir. raporu yine

gastroenterolog ve enfeksiyon hastaliklari
uzmanlar1 yazarken i¢ hastaliklar1 uzmanlar1 da

raporlu hastaya ila¢ yazabiliyordu. Bu uygulama

ille sadece iki bransa regeteleme yetkisi
getirilmistir. Bu durum hastalarin daha yakindan
takip ve tedavi olanagini getirmesi agisindan

onemlidir.
Tedavi kag kez verilebilir.

Tedaviler sadece bir defaya mahsus verilebilir.
Bu tedavileri kullanip basarisiz olmus olan
hastalar i¢in bir baska sefer ila¢ kullanimi yoktur.
Bu o6nemli sart nedeniyle hastalarin tedaviye
bedelleri

gosterecekleri uyumsuzlugun agir

olabilecektir.
Biyopsi olmadan tedavi alinabilir mi ?

Tedavi naif ve biyopsisi yoksa hasta tedavi

alamayacaktir.
Raporlanan ilaclar nereden alinacak ?

2016 oncesi hekim raporlamasi ardindan tim

eczanelerden  ilaglar  almabilirken, 2016

sonrasinda ilaglarin  SGK’nin belirleyecegi
3.basamak saglik kurumlarmin eczanelerinden
rapor karsilig1 verilecegi bildirilmistir. Bu sayede
ilag c¢ikiglarinin takibi kolaylasirken, tasrada

yasayan hastalarin ilaca ulagsmasi biraz daha

zahmetli olacak gibi goriilmektedir.
Tedavi maliyetleri artacak ni?

HCV tedavisinde alternatif geri 6deme modeli
denilen yeni bir uygulama getirildi. Ilag fiyatlar:
SGK’nin yeni diizenledigi alternatif geri 6deme
modeli gizli

geregi, olarak kalacak gibi

goziilkmektedir. Hekimler fiyat diislinmeden
hastalar1 i¢in en iyi tedavi rejimi ne ise, o rejim
ile tedavi edecektir. Bu uygulama ile ilaclar
muhtemelen perakende satis fiyatlariin ¢ok

altina mal edilebilecek gibi géziikmektedir.
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Yeni SUT ile HCV ilacglart uluslararast tibbi
istatistik (IMS) sisteminden takip edilebilecek

mi ?

flaglar, ilag depolar1 ve serbest eczaneler

gorilmemektedir. Ancak SGK kapsami diginda
kalip, para vererek ilaglara ulasmak isteyen
hastalar, serbest eczanelerden ilaglara eskiden
oldugu gibi ulagmaya devam edeceklerdir.

Dolayisi ile bu hastalarin IMS takibi miimkiin

araciligiyla temin edilemeyecegi i¢in IMS
iizerinde takip edilmesi pek  miimkiin goriilmektedir.
Non-sirotik Sirotik
GENOTIP 1 ISHAK F0-2 ISHAK F3 ISHAK F4-6
Tedavi naif
) . GT1b: 12 hafta GT1b: 12 hafta
(+ IFN komplikasyonu GERI ODEME
OPRD GTla: 12 *GTla: 24
nedeni ile tedavisi 12 YOK
) hafta+RBV hafta+RBV
haftadan 6nce kesilmis)
GT1b: 12 hafta
GT1b: 12 hafta
OPRD GTla: 24
GTla: 12 hafta+tRBV
P/R deneyimli hafta+RBV
S/IL GT1: 12 hafta+RBV veya 24 hafta
P1 deneyimli S/L GT1: 12 hafta+tRBV veya 24 hafta
OPRD GT1: 24 hafta
Post-transplant **GT1: 12
S/L GT1: 12 hafta veya 12 hafta+RBV hafta+RBV veya 24
hafta
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