KRONIK HEPATIT B

Adefovir...
Entekavir...
Tenofovir...
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Hekimlerin ve hastalarin gereksinimleri hangi noktada
cakismaktadir?

‘KHB tedavisinin hedefi hastaligin
siroza, dekompanse siroza, son
evre karaciger hastaligina, HCC’ya
ve 6lime progrese etmesine
engel olarak yasam kalitesini

yiikseltmek ve sagkalimi
arttirmaktir

1. European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic hepatitis B virus infection. J Hepatol.
2012;57:167-85



Ulkemizde “VIRAL HEPATIT"

Tedavi alan 42.000 hasta mevcut

Toplam yillik hepatit butcesi 120 milyon TL
Total payin 5/1000

TDF...yaklasik 21.000

ETV...yaklasik 11.000

LDV+LdT+ADV+ PEG-INF+RBV yaklasik 10.000




NH
[} / . S CH

eTtovir e )

N ",-" e \

\ / NN )

000 \—=1, o\ '

NDA 21-449 (Adefovir dipivoxil)
9-2-nhosphonylmethoxy-ethyl adenin

Nukleotid analogu

Reverstranskriptazi ve DNA polimerazi inhibe...

Eyltl 2002 yilinda GILEAD, 10 mg

Hepsera




SORULAR...

e Adefovir, sizin icin ne anlam ifade eder ?
(Tek kelimeyle....)

e Adefovir kullan hastalariniz var mi? Genel
havuzun % kacini olusturmaktadir?

e En son adefovir alan hastaniz ne
oldu?...Neden switch ettiniz?



Adefovir...

Nefrotoksisite
Suboptimal etkinlik
Maliyet

Direnc
Hasta-uyumu

(%0,%3,%11,%18,%29)



Resolution of adefovir-related nephrotoxicity by
adefovir dose-reduction in patients with chronic
hepatitis B.

Adefovirin bobrek toksisitesi degerlendirildi
GFR<60 mL/dak., serum kreatinin >0.5 mg/dL
271 vakanin %12’sinde renal toksisite
Bunlarin %52’sinde doz azaltimi yapildi

Doz azaltimi sonrasi viral yuk artis izlenmedi
Doz azaltimi ile renal fonksiyonlar dizeldi

Hartono JL. Aliment Pharmacol Ther. 2013



Telbivudine plus adefovir therapy for chronic hepatitis B

patients with virological breakthrough or genotypic resistance
to telbivudine.

 HBeAg (-) LdT deneyimli VBT veya LdT direncli
hastalarda tedaviye ADV eklenmesi

e 37 KHB hastasindan 31’i LdT sonrasinda VBT
veya direnc sonrasinda ADV eklenerek 12 ay
izlenmis

 Kombinasyon tedavisi sonrasinda etkin bir
virolojik yanit elde edilimis (%70 ve %74)

Zhang Y. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2013
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Interferon-alpha plus adefovir combination therapy versus
interferon-alpha monotherapy for chronic hepatitis B treatment: A
meta-analysis. Huang R. Hepatol Res. 2013

KHB hastalarinda INF monoterapisi ile INF+ADV
kombinasyonunun karsilastirilmasi

* Arama motorlarinda saptanmis tim randomize
controlll calismalarin dahil edildigi meta-analiz

 Kombinasyon kolunda daha etkin virolojik yanit

 Daha yluksek HBeAg kaybi ve e serokonverisyonu

Ancak HBsAqg kaybi gruplar arasinda benzer




Entekavir...

e 2-deoksiguanizinin karbosiklik analogudur
* Etkin hali entekavir trifosfattir

* Diger OAV farkli olarak HBV replikasyonunu ¢
basamakta inhibe etmektedir

ABD. 2005 Qﬂ/,\

Turkiye 2007 j§



NUC-naif KHB hastalarinda yapilan gercek yasam
calismalarindan alinan ETV etkililik verileri

VIRGIL surveyans

calismasi 5 0o
ETV ile tedavi edilen hasta . Cin gercek yasam grubu

(NUC-naive, n=243)?
« Medyan takip: sayisi=2,971 (ETV kolu, n=1,768)3
19 (aralik 3—45) ay  Study suresi:
144 hafta

-

ORIENTE caligmasi A fo j
(n=190)* ‘
» Medyan takip:
50 (aralik 46-53) ‘ A
hafta

REALIST galismasi
l (n=130)5
« Calisma slresi: Hong Kong

italyan ETV kohortu
(n=418)* 96 hafta
* Medyan takip
53 (aralik 2—74) ay

calismasi (n=222)%
» Calisma suresi:
4 yil

1. Buti M, et al. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2012;24:535-42; 2. Zoutendijk R, et al. Hepatology 2011;54:443-51; 3. Hou J, et al. AASLD 2012. Poster 392; 4. Lampertico P, et al. AASLD

2b12. Poslter 366. Available at: http://liverlearning.aasld.org/aasld/2012/thelivermeeting/22910/pietro.lampertico.
entecavir.treatment.for.nuc.na.field.practice.patients.with.html?history_id=78126. Accessed February 2013; 5. Mete B et al. AASLD 2012. Poster

337; 6. Seto WK, et al. EASL 2011. Poster 748.



ETV klinik pratikte farkli NUC-naif hasta
populasyonlarinda cok etkilidir

VIRGIL (naive): 144 . hafta? ETV ile tedavi edilen toplam Gin naive): 144 hafta3

« Hastalarin >90%’1 VR vermistir hasta SaYISI=2,971 ¥ ¢ Hastalarin 83% ‘il VR

) Ty

vermistir

ORIENTE 48. Haftal
e Hastalarin 83% ‘U VR
vermistir

Hong Kong galismasi: 4. Yil¢
« KUmulatif saptanamayan
HBV-DNA orani: 95.7%

. _ .
ltalyan kohortu: 60. Ay REALIST galigmasi: 96 hafta®

» Hastalarin 100% ‘linde
ETV alan hastalarin 59%’u
HBV-DNA saptanamamistir (HBeAg+) ve76.4% ‘ii (HBeAg-)

‘ VR vermigtir.

1. Buti M, et al. Eur J Gastroenterol Hepatol 2012;24:535-42; 2. Zoutendijk R, et al. Hepatology 2011;54:443-51. 3. Hou J, et al. AASLD 2012. Poster 392.
4. Lampertico P, et al. AASLD 2012. Poster 366. Available at: http://www.natap.org/2012/AASLD /AASLD_41.htm. Accessed February 2013; 5. Mete B et
al. AASLD 2012. Poster 337; 6. Seto WK, et al. EASL 2011. Poster 748.




Tedavi rehberleri: ilk secenek tedaviye karar verirken
glvenlilik mutlaka g6z 6ntinde tutulmalidir

ASL PRACTHE GBS
Chronic He

-

patits B: Update 2009
41 Uk med B ) e

Giivenlilik
“lIk segcenek tedavide hangi
antiviral ajanin kullanilacagia
karar verirken, tedavinin
glivenliligi, etkinligi ve ilag
rezistansinin riskleri dikkate
alinmahidir.”

Lok ASF & McMahon BJ. AASLD practice guidelines. Chronic hepatitis B: Update 2009. Hepatology 2009;50:661-2.



Gercek yasam verileri ETV’in glivenlilik profilinin
genelde olumlu oldugunu konfirme etmektedir

VIRGIL?2 ETV ile tedavi edilen toplam Cin gercek yasam kohortu®

ETV genelde olumlu bir hasta sayisi=2,841 ETV‘in genel guvenlilik profili
guvenlilik profili gizmis, Cin’de ve kayit ¢calismalarinda
renal fonksiyon lizerinde belirlenen glivenlilik profili ile
kayda deger bir etki ve : karsilastirilabilmistir
laktik asidoz vakasi
gorulmemistir

ORIENTE!

ETV tedavisi genelde
lyi tolere ediilmis ve
hi¢ bir hasta AE
nedeni ile tedavisini
kesmemistir

italyan ETV kohortu?
53 ay suren ETV tedavisinden
sonra guvenlilik ile ilgili hig
bir sorun bildirilmemistir

Hong Kong ¢alismasi*
' 4 yilda bildirilen

hi¢ bir ciddi advers olay yoktur

1. Buti M, et al. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2012;24:535-42; 2. Zoutendijk R, et al. Hepatology 2011;54:443-51; 3. Lampertico P, et al. AASLD. Poster 366.
Available at: http://www.natap.org/2012/EASL/EASL_87.htm. Accessed February 2013; 4. Seto WK, et al. EASL 2011. Poster 748;
5. Hou J, et al. AASLD 2012. Poster 392.



Australian tertiary care outcomes of entecavir monotherapy
In treatment naive patients with chronic hepatitis B

World | Gastroenterol 2013 February 7; 19(5): 721-726

Farzan Fahrtash-Bahin, Viraj C Kariyawasam, Timothy Gray, Karen Byth, Jacob George, Mark W Douglas

e 336 hastanin degerlendirildi

* 3-46 aylik izlem

 Calismayi tamamlayan hastalarin %93.9
virolojik yanit

e Hastalarin hi¢ birinde AO tanimlanmadi
* Entekavir tedavisi etkin ve glivenlidir

/{/ J World Journal of
¢ Gastroenterology




Severe Lactic Acidosis During Treatment of Chronic
Hepatitis B with Entecavir in Patients with Impaired
I_iver F““Ction HEPATOLOGY, December 2009

Christian M. Lange, Jorg Bojunga, Wolf Peter Hofmann, Katrin Wunder, Ulrike Mihm, Stefan Zeuzem, and
Christoph Sarrazin

 HBV zeminli dekompanse KC-S “laktik asidoz”
* Entekavir baslanan sirotik 16 hasta

* 5 hastada laktik asidoz gelisti (4-240 hafta)

e “anyon acikli metabolik asidoz”

e MELD skoru >18 olan hastalarda (p<0.005)

e Entekavir kullanan hastalarda izlem...



COMPARISON OF EFFICACY OF ENTECAVIR 0.5 MG TREATMENT AND ENTECAVIR 1.0 MG TREATMENT
IN LAMIVUDINE-EXPERIENCED PATIENTS
MUSTAFA KEMAL CELEN’, RECEP TEKIN', CELAL AYAZ', AYTAC BILGIC®, KUBILAY YAPICI®, SALIH HOSOGLU'
'DICLE UNIVERSITY HOSPITAL, DEPARTMENT OF INFECTIOUS DISEASES, DIYARBAKIR/TURKEY, *BATMAN STATE HOSPITAL, DEPARTMENT OF INFECTIOUS DISEASES, BATMAN/TURKEY

Abstract

Determining the efficacy of entecavir 0.5 mg treatment
and entecavir 1.0 mg treatment in laminvudine-experienced
chronic hepatitis B patients. HBeAg-negative 21 patients
with chronic hepatitis B were treated with lamivudine
100 ma/day evaluated retrospectively. Treatrment of patients
with HBV-DMNA=50 IU/mML at the end of the Z4-w~week
lamivudine treatrment was modified as 0.5 mg daily
(Group 1) or 1.0 mg daily (Group 2). Entecavir 0.5 mg/day
vwas started in nine of these patients, and entecavir
1.0 mgfday in 12 patients. In the Group 1, viral load was
negative in seven of the patients (77.8%c). In the
Group 2, viral load was negative in ten of the patients
83.3%). Group Between two groups, the response to
the treatment was not statistically significant (p=0.604 for
viral load) (p=0.369 for ALT level). In the lamivudine-
experienced patients without lamivudine resistance,
entecawvir 1.0 mg and entecavire 0.5 mg vwere found similar
efficient for viral load and ALT lewvel.

S HEPATOLOGY
International

up to 1 million

can be a silen

failure, and hd s

untreated infection. Oral antivirals effectively suppress wviral
replication; howewver, development of resistance limits
efficacy. Therefore, potent antivirals without the propensity
to select for resistance are desirable. Determining the
efficacy of entecavir 0.5 mg treatment and entecavir
1.0 mg treatment in lamivudine-experienced chronic
hepatitis B patients.

Method

HBeAg-negative 21 patients with chronic hepatitis B vwere
treated wath bBrmnvudine 100 mgdfday at Dicle Universimy Hospital
between 2009 and 2011 were evaluated retrospectiveby.
Treatment of patients with HEBV-DMNASB50 IU/MmML at the end
of the 24-week lamivudine treatrment was modified as
0.5 mg daily (Group 1) or 1.0 mg dailty (Group 2). At the
24th week, any of these patients had lBmivudine resistance.
At 48th week of entecawvir use, ALT and HEBV-DMNA levels
were compared.

Results

The patients age and gender distribution were similar.
At the beginning, the awverage HBWV-DMNA level was
160,710 1U/L, and the ALT level 62.8 IU/L, and fibrosis
level was found =2/6 according to ISHAK. Entecavir
0.5 mg/day was started in nine of these patients, and
entecavir 1.0 magafday in 12 patients. In the Group 1, viral
load was negative in seven of the patients (77.89%), and the
average ALT level was found as 33 IU/A. In the Group 2,
viral load was negative in ten of the patients (83.3%), and
their average ALT level was found as 35.6 IU/L. Group
Between two groups, the response to the treatment vwas
not statistically significant (p=0.604 for viral load) (p=0.369
for ALT level).

Conclusion

In the lamivudine-experienced patients without lamivudine
resistance, entecawvir 1.0 mg and entecavire 0.5 mg were
found similar efficient for viral load and ALT level.




HIV ve HIV/HBV ko-infeksiyonlarinda kullanild

Tenofovir...

Nukleotid analogudur

2008 yilinda Glkemizde kullanima girdi
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Calismalar 102/103
CHB’nin TDF ile Alti Yillik Tedavisi

8 yila kadar olan caligma suresi boyunca 1. Yildan sonra yetiskin
hastalarin agik uclu tenofovir disoproksil fumarat (TDF) aldigi faz 3,
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollu ¢alismalar

(HBeAg- 1~
ve
HBeAg+) , ADV 10 mg

(n=125, 90)

Acik Uglu TDF 300 mg QD (giinde bir kez), N=585

N=641

./

CalismaYih O 1 2 3 4 5 8
| | | | | | |

Karaciger 4 T T

Biyopsileri

Y
Kronik
TDF 300
HBV > me
hastalari (n=250, 176)

Opsiyonel olarak, 72. Hafta veya 6tesinde dogrulanmis HBV DNA =400 kopya/mL’e sahip hastalarin FTC ekleme segenegi
bulunmaktadir

Hem Truvada (TVD = TDF + FTC) hem de emtrisitabin (FTC), KHB tedavisinde kullanim i¢in onayl degildir
Marcellin P, et al. AASLD 2012; Boston. #374. 19

Jacobson |, et al. AASLD 2012; Boston. #411.



Calismalar 102/103
6.Yilda Virolojik Baskilanma

HBeAg- Hastalar HBeAg+ Hastalar
(Calisma 102) (Calisma 103)
5.Yil 6.Yil 5.YIl 6.Yil
HBV DNA < 400 kopya/mL 83 81 65 63
Intent-to-treat”, % (n/N) (291/350) (281/345) (160/248) (157/251)
HBYV DNA < 400 kopya/mL 99 99.6 97 99
On treatmentt, % (n/N) (292/295) (283/284) (170/175) (167/169)

* Intent-to-treat: Calismaya katilan tiim hastalarin analize katilmasi; LTE-TDF (eksik = basarisiz/FTC ilavesi = basarisiz)
" Gézlenen (eksik = hari¢ tutulmus/FTC ilavesi = dahil edilmis)

¢ Acik uclu faza alinan 585 hastanin %80'i, 6.Yilda calismada kalmistir; alinan hastalarin %73’u
calismada kalmigtir

+ 6 yilda HBeAg kaybi/serokonversiyon oranlari sirasiyla %50 ve %37°dir

¢ HBeAg+ hastalarinin %11’inde dogrulanmis HBsAg kaybi vardir (%8’l serokonversiyonludur)

¢ 6 yilda TDF direnci tespit edilmemistir

Hem Truvada (TVD = TDF + FTC) hem de emtrisitabin (FTC), KHB tedavisinde kullanim icin onayli degildir
20
Marcellin P, et al. AASLD 2012; Boston. #374.



Calismalar 102/103 )
Acik Uclu Donem Sirasinda Guvenilirlik Ozeti

Tedavi Belirlemesi

Oncesinde Toplam
TDF-TDF ADV-TDF (N=585)
(n=389) (n=196)
llagin kesilmesine neden olan AO’lar, n (%) 9(2.3) 2 (1.0) 11 (1.9)
Oliimler, n (%) 6 (1.5) 3 (1.5) 9 (1.5)
Ciddi AQO’lar, n (%) 5(1.3) 2 (1.0 7(1.2)
Derece 3 veya 4 AQ’lari, n (%) 3 (0.8) 3(1.5) 6 (1.0)
Taban ¢izgisi uzerinde sCr > 0.5 mg/dL, 5 (1.3) 4(2.0) 9 (1.5)
n(%)
PO, <2 mg/dL’, n (%) 5 (1.3) 3 (1.5) 8 (1.4)
CrCl <50 mL/dak’, n (%) 3 (0.8) 3 (1.5) 6 (1.0)

*Retest ile dogrulanmis

21
Marcellin P, et al. AASLD 2012; Boston. #374.



Calismalar 102/103
4.Yildan 6.Yila Kemik Mineral Yogunluk Bulgulari

4.Yildan 6.Yila KMY T puanlarindaki

degisiklikler

normal —» osteopeni 7 hasta 10 hasta
osteopeni - normal 6 hasta 11 hasta
osteopeni — osteoporoz 2 hasta 3 hasta
osteoporoz — osteopeni 1 hasta 5 hasta

* T puan araliklari: normal >-1; osteopeni -1 ila -2.5; osteoporoz <-2.5

+ Kalca ve bel omurunun ikisinde de 4.Yildan 6.Y1la ortalama KMY sonuglarinda
onemli degisiklikler gozlenmemistir

¢ 4.Yilile 6.Yil arasinda T puani veya Z puani kategori degisikliklerinde tutarl,
trendler gozlenmemistir

22
Marcellin P, et al. AASLD 2012; Boston. #374.



Calismalar 102/103
5 Yilhk TDF Tedavisi ile Karaciger Fibroz Regresyonu

¢ Ishak puani 24 olan hastalar: Taban ¢izgisinde %38, 5.Yilda %12
¢ Sirozlu hastalar (Ishak puani =5): Taban ¢izgisinde %28, 5.Yilda %8

P <0.001*
P < 0.001*

100 ] . 0412 |: Ish::aillz:?z

90 1 - 6

80 %38
5 707 L] s
- i _ _
e = -
¥ o 3
I %63 2

30

20- %39 1

10 0

0 = T T e——

Taban gizgisi Yil 1 Yil 5

Marcellin P, et al. Lancet. in press.



Galismalar 102/103
Normal ALT Elde Etme Basari Eksikligi ile lligkili Faktorler

5.Yilda taban ¢izgisi ve etkinlik degiskenleri ile normal ALT arasindaki
iligkiyi degerlendirmek icin retrospektif lojistik regresyon analizi

Normal ALT elde etme Normal ALT elde etme
basari eksikligini tercih eder basarisini tercih eder

- =

Daha yiiksek taban cizgisi 1,155 P=0.011

Knodell nekroenflamatuvar 17—

puani 0,408

HBeAg pozitif ® ] P=0.0016

0,362

Taban ¢izgisi VKi > 25 kg/m? o . P=0.0003

(l) 0:5 1 1:5

5.Yilda Normal ALT igin olasilik orani

+ VKI (viicut kiitle indeksi), 5.Y1lda normal ALT elde etme bagari eksikliginin en kuvvetli bagimsiz
prediktorudur
+ Normal ALT elde etme basari eksikligi ile iligkili diger faktorler; HBeAg pozitif durumu, daha duguk

taban ¢izgisi Knodell puani ve 5.Yilda viral baskilanma eksikligidir 2
Jacobson |. et al. AASLD 2012: Boston. #411.



Calisma 121
LAM-R’de TDF’ karsilik FTC/TDF

Tarama sirasinda LAM alan KHB’li hastalarda TDF ve
FTC/TDF’in faz 3b, randomize, ¢ift kor ¢caligmasi

hastalari (N=280)

1:1 Randomizasyon

FTC/TDF

Onemli dahil etme kriterleri (n=139)
¢ HBV DNA >103 IU/mL
. LAM direnci (rtM2041/V % rtL180M) veren

TDF 300 mg
.. ] (n=141)
[ LAM-R ve viremik olan kronik HBV }

miitasyon(lar) ile mevcut LAM tedavisi; <48 KMY izlenmesi (DXA)

hafta izin verilen 6nceki/es zamanli ADV’nin R Taban cizgisi, Q24 haftadan 96.Haftaya, daha
. Yeterli renal fonksiyon (Cockcroft-Gault ile CrCl sonra 5 yil boyunca yilda bir

250 mL/dak)

Primer son nokta: 96.Haftada HBV DNA <400 kopya/mL (<69 [U/mL)

Hem Truvada (TVD = TDF + FTC) hem de emtrisitabin (FTC), KHB tedavisinde kullanim i¢in onayl degildir

FungS, et al. AASLD 2012; Boston. #20. 25
Corsa A, et al. AASLD 2012; Boston. #389



Calisma 121
96.Haftada Viral Baskilanma

100 7 %89.4 TDF
90 -
80 -
s
S 70 - %86.3 FTC/TDF
33
% g 60 T
g5
g £ 50 -
N
vV ®©
< B .
2§ 40
> L] n L]
2 307 Herhangi bir zaman noktasinda TDF ile FTC/TDF

20 - arasinda istatistiksel olarak onemli bir fark yoktur

10 -

O 4 8 1216 24 32 40 48 60 72 84 96

Oran (%95 GA);

Eksik = Basarisizlik analizi Hafta
Eksik = Analizde harig tutulmus (<400 kopya/mL): TDF, %96; FTC/TDF, %95

26
Fungs, et al. AASLD 2012; Boston. #20.

TDF + FTC) hem de emtrisitabin (FTC), KHB tedavisinde kullanim igin onayl degildir

Hem Truvada (TVD



Calisma 121
96.Haftada Guvenilirlik

TDF

(n=141)

FTC/TDF
(n=139)

Toplam
(N=280)

Ior}gzlircl)e,ra:l,a:l(lg/ol)(e5|Imesme neden 1(0.7) 2 (1.4) 3 (1.1)
Oliimler, n (%) 1 (0.7) 2 (1.4) 3(1.1)
CAQO’lar, n (%) 0 1 (0.7) 1 (0.4)
Derece 3 veya 4 AO’lari, n (%) 0 1(0.7) 1(0.4)
Hepatoselliler karsinom, n (%) 0 2 (1.4) 2 (0.7)
Taban cgizgisinin ustiinde sCr > 0.5 0 0 0
mg/dL, n (%)

PO, <2 mg/dL, n (%) 2 (1.4) 0 2 (0.7)
CrCl <50 mL/dak, n (%) 5(3.5) 4 (2.9) 9 (3.2)7

* TDF: gastrointestinal kanama, FTC/TDF: kardiyak arrest (sepsis, HCC); bronkopnomoni
"Tiim 9 hasta 49-61 mL/dak arasinda taban ¢izgisi CrCL ile ¢galismaya alinmistir

Hem Truvada (TVD = TDF + FTC) hem de emtrisitabin (FTC), KHB tedavisinde kullanim i¢in onayl degildir

Fungs, et al. AASLD 2012; Boston. #20.

27



Calisma 121
96 Hafta Boyunca KMY Bulgulari

47 4 7
X —_
= X
x —
= 21 < TDF E 2 <+ TDF
S5 = FTC/TDF @ = FTC/TDF
[J] >0
2 3
©
£ ° .\F" : 0
) ©
g {( :i: ;i <
O -2 1 £ .2 -
-~ o
] =
s g
>= _ -
E -4 E -4
7
& g
3 -6 T T T T f_5 -6 T T T T
g 0 24 48 72 96 x 0 24 48 72 96
Hafta Hafta

¢ 239/280 (%895) hastada 96 haftalik DXA verileri mevcuttur
¢ Taban ¢izgisinde, omurga taramalarinda osteopeni ve osteoporoz hastalarin sirasiyla %33 ve
%7’inde ve kalga taramalarinda sirasiyla %22 ve %1.3’Unde tespit edilmistir

¢ Higbir hasta, kemikle iligkili AO veya CAQ nedeniyle tedaviyi sonlandirmamistir ve tim kiriklar
travma ile iliskilidir (5 hasta: 3'U TDF, 2'si ise FTC/TDF alan)

Fungs, et al. AASLD 2012; Boston. #20.

28

TDF + FTC) hem de emtrisitabin (FTC), KHB tedavisinde kullanim igin onayl degildir

Hem Truvada (TVD



Calisma 121
96. Hafta Diren¢ Takibi

96 hafta boyunca TDF direnci tespit edilmemistir

TDF FTC/TDF Toplam

n=141 n=139 N=280

Protokolle belirlenmis virolojik
breakthrough (ilerleme)”

E Virolojik breakthrough’lu hastalar 24.Haftada >400 kopya/mL H'BV DNA ile tedaviyi Sonlandlrmlstlr; 12. vé 16. Haftalarda
tenofovir seviyesi kantitasyon limitinin altinda olan hasta uygun degildir

1 (<%1) 0 1 (<%1)

¢ 278/280 hasta (%99.3) taramada LAM-R mutasyonlari barindirmaktadir
¢ 253/280 hasta (%90.4) taban ¢izgisinde LAM-R muUtasyonlari barindirmaktadir

Hem Truvada (TVD = TDF + FTC) hem de emtrisitabin (FTC), KHB tedavisinde kullanim i¢in onayl degildir

29
Corsa A, et al. AASLD 2012; Boston. #389



Naive KHB hastalarinda yapilan gercek yasam
calismalarindan bildirilen TDF etkililik verileri

L,

— -~

Avrupa TDF kohortu
(n=302)*
* Takip:
39 ay (0-72)

Lampertico P, et al. AASLD 2012. Poster 401. Available at: http://liverlearning.aasld.org/aasld/2012/thelivermeeting/22945/pietro.
lampertico.tenofovir.monotherapy.suppressed.viral.suppression.in.most.html?history_id=78135. Accessed February 2013.



Avrupa TDF kohortu: hastalarin cogunlugu 42 aydagt >
saptanamayacak HBV-DNA dizeylerine ulasmistir

HBeAg durumuna gore virolojik yanit*

HBeAg-pozitif HBeAg-negatif
100 - o1 100 - oay 8% 98%
0 89%
89% Baslangig
30 | 75% 30 74% karakteristikleri
66% (n=302 NUC-naive
o o hasta)
R 60 = 60
© £
I 8 Medyan yas:
8 40- S 401 55 (19-80)
26% Siroz: 35%
Konkomitan
20° 207 hastaliklar: 43%
HBeAg(-): 80%
0 -
Ay 6 12 24 36 42

217 217 196 108 81

56 56 53 34 18

izlenen
hastalar

*Saptanamayan HBV-DNA

Lampertico P, et al. AASLD 2012. Poster 401. Available at: http://liverlearning.aasld.org/aasld/2012/thelivermeeting/22945/pietro.
lampertico.tenofovir.monotherapy.suppressed.viral.suppression.in.most.html?history_id=78135. Accessed February 2013.



Efficacy of tenofovir disoproxil fumarate at 240 weeks in

patients with chronic hepatitis b with high baseline viral load (2
9 log10 copies/mL).

e 129 HVL hasta (> 9 log 10 cpy/ml)
 TDF (n:82), ADV (n:47) .....192 hafta

* 192.hf, HBV-DNA>400 cpy/ml opsiyonel FTC
eklendi

e 240. haftada TDF kolunda %98.3 etkin virolojik
vanit izlendi

 HVL hastalarinda etkinlik icin TDF...

Gordon SC. Hepatology. 2013



Comparative Efficacy of Oral Nucleoside or Nucleotide Analog
Monotherapy Used in Chronic Hepatitis B: A Mixed-Treatment
Comparison Meta-analysis.

OAV monoterapisi alan 9 randomize kontrollu
klinik calismanin meta-analizi

e 3972 hasta

 HBV-DNA, ALT normalizasyonu, HBeAg
serkonversiyonu

 HBeAg pozitif ve negatif gruplarda TDF
etkinliginin daha iyi oldugu goruldi

Wiens A. Pharmacotherapy. 2013



EFFICACY AND SAFETY OF TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATE (TDF) TREATMENT IN HBeAg POSITIVE

PATIENTS WITH CHRONIC HEPATITIS B

CELAL AYAZ' MUSTAFA KEWAL CELEG ST

'ICLE UNVERSITY. DIYARBAKIR. TURKEY. Thirty=four adults between 20 and 59 years of age were
NIITINGT enrolled. Mean ages were 37.6+9.4 years. The initial mean
value of ALT was 79+39.9 IU/L. At baseline, mean of
fibrosis (Ishak) in liver biopsies was 2.3+0.7. Overall,
HEPATOLOGY 34 HBeAg positive patients completed 96 weeks of
treatment. 5.9% of patients achieved HBV DNA<300 copy
at week 12 of treatment and 97.1% at week 96. HBeAg loss
was observed in 6.7% patients on treatment at week 96.

International

HBeAg seroconversion was observed in 6.7% patients at
week 96 of treatment. Mean ALT at week 48 was 32.7 |U/L.
Safety evaluation revealed a good profile. No patient had a
confirmed creatinine increase of 0.5 mg/dl, creatinine
clearance<b0 mL/min, or confirmed phosphorus<2 mg/dL.
Renal safety was good. Creatinine levels remained stable
through week 96.



Tedavi rehberleri: niikleos(t)id tedavisinde renal
monitorizasyon

Nikleotid analoglarin, 6zellikle adefovirin, nefrotoksik
potansiyeli daha yiiksek olabilir. Dolayisiyla, simdilik
adefovir ya da tenofovir tedavisi alan biitiin KHB
hastalarinda advers renal etkilerin serum kreatinin
(tahmini kreatinin klirensi) ve serum fosfat diizeyleri,
renal riski yuksek? olan KHB hastalarinda ise niikleosid
analogu tedavisi boyunca serum kreatinin diizeyleri
(tahmini kreatinin klirensi) takip edilerek
gozlemlenmesi uygun goriinmektedir.

Eger TDF ya da ADV kullaniliyorsa
renal fonksiyon gézlemlenmelidir!

1. Liaw, YF, et al. Hepatology Int. 2012;6:531-61; 2. European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines: Management of
chronic hepatitis B virus infection. J Hepatol. 2012;57:167-85.



Ik segenek potent NUC alan ve renal fonksiyonlari normal olan
hastalarda renal monitorizasyon sartlari

(Spesifik altpopuilasyonlarda ilave gozlemler gerekebilirl:2/*)

Renal fonksiyonlari normal olan hastalarda gozlem sikligi

PO000O0OOOOOOS O O v s
Tenofovir?
Renal fonksiyonlari normal olan hastalarda Renal fonksiyonlar (kreatinin klirensi ve serum
fosfat) ilk yil dort haftada bir, daha sonra 3 ayda bir gozlenmelidir.*
Entekavir? Renal fonksiyonlari normal olan hastalara spesifik rutin renal monitorizasyon sartlari yoktur*
I I I I I I I I I I I I I I I 1

0 3 6 9 12 15 18 21 24
Sire (ay))
Ozel monitorizasyon sartlari ETV KUB béliim 4.2 ve 4.4’te yer almaktadir (6rn., yashlar dahil renal zayiflama sorunu olan hastalar,
dekompanse siroz ve transplant uygulanan vakalar).
Viread KUB boliim 4.2 ve 4.4’te ise renal zayiflama goriilen, yash ve karaciger hastaligi olan (6rn., karaciger transplanti, dekompanse siroz ve
Child-Pugh-Turcotte (CPT) skoru >9) hastalar hakkinda bilgi vermektedir.

Ozel monitorizasyon sartlari bir sonraki slayttadir.

Created from 1. Viread® (tenofovir) January 2012; 2. Baraclude® (entecavir) SmPC May 2011. 36



Fosfor, proteinler ve glikoz proksimal tibulde yeniden
absorbe edilir

RENAL GLOMERUL

DISTAL
TUBUL

PROKSIMAL
TUBUL

Yeniden absorbe ettikleri:
* Glikoz, kiiclik proteinler, fosfor

TDF proksimal tubiilde birikir-3

* MRP4 TDF'i aktif olarak proksimal tibdle
tasir

* MRP4 doyuca TDF intraselliiler ortamda
birikip tlbuler zarara yol acabilir

TOPLAYICI KANAL

HENLE HALKASI
MESANEYE

Created from 1.Rodriguez-Novoa S, et al. Clin. Infect. Dis. 2009;48:108-16; 2. Ray AS, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2006;50:3297-304;
3. Viread® (tenofovir) SmMPC December 2012.



Proksimal tibulde fonksiyon bozuklugu testi

’ Proksimal tiibiil fonksiyon bozuklugunda artis >
&) Mikroalbuminirit ) GFR disiisii (serum kreatinin ile
(/) Diyabetsiz glikosuri*-® tahmin edilir)*+
/) Fosfatiriz- @ Protein(iril.3-5
<) Dusuk [nglg!:gl agiriikli @ Kanda dustik fosfat dlzeyi
proteinuri==* (hipofosfatemi)4°
i 1,45,7,8
@ !:rak5|yonel f?sfat at!llrnl @ Kemik hastaligi?
@ |drarda protein/kreatinin orani14
steomalasit
J O | 11,4

iki ya da daha fazlasi

1. Post FA, et al. Curr Opin HIV AIDS 2010;5524-30; 2. Labarga P, et al. AIDS 2009:23:689-96; 3. Ludwig M, et al. Int Urol Nephrol. 2011; 43:1107-15; 4.
Woodward CLN, et al. HIV Medicine 2009;10:482-7; 5. Dauchy FA et al. Kidney Int. 2011;8302-96; 6. D’Amico G, et al. Curr Opin Nephrol Hypertension
2003;12:639-43; 7. Walton RJ & Bijvoet OLM. Lancet 1975;ii:309-10; 8. Essig M, et al. JAIDS 2007;46:256-8.
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