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Sunum Plani

e Ozel konak tanimi
® Sofosbuvir/Ledipasvir temelli tedaviler
® Paritaprevir/Ombitasvir/r + Dasabuvir temelli tedaviler

e Calismalar

#



Ozel Konak

® Dekompanse sirozlular
® Transplant hastalar
® Renal replasman tedavisi alan

® HIV/HCV ko-enfekte




Sofosbuvir/Ledipasvir
Temelli Tedaviler




Karaciger transplant alicilarinda HCV

e Karaciger transplantasyonun Avrupa ve Amerika’daki en
sik endikasyonudur

® Transplant sirasinda HCV pozitif ise rekurrens
kacinilmazdir

e Hastalik siddeti alic1, verici ile viral faktorlere baghidir

54
1. Roche B, Samuel D. Liver Int 2012; 32 (Suppl 1):120-8. *
2. Forman LM et al. Gastroenterology 2002; 122:889-96.



Hepatit C ve Karaciger transplantasyonu

KcTX sonrasi 5 yilda siroz
vakalarinin %20’si yuksek
oranda dekompansasyon
yasamaktadir?

Avrupa’da 55,714 transplant olgusunun analizi*
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HCV / mortalite iliskisi

(n=530, ortalama izlem 8.4 yil)
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HCC: hepatocellular carcinoma




Karaciger transplantasyonu sonrasi sagkalim

|

SVR =yes

o
o
|

SVR=no

o
(o))
|

Proportion Surviving
o
n

o
T

o
o
]

0 24 48 72 96 120
Aylar




Transplantasyon sonrasi sirotik olan

Rekiirren HCV Enfeksiyonlu Karaciger Transplant
Alcilarinda Hizh Fibroz Gelisimi
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/ Fibroz progresyonu \

karaciger transplant
alicilarinda hizlanabilir.
HCV’li hastalarin
%28’inde
transplantasyondan
sonraki 5 yil icerisinde

\ siroz gelismistir. /

hastalar (%)
N
(=)
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Karaciger transplantasyon sonrasi (yil)

Prieto M, et al. Hepatology 1999; 29:250-256. *




SOLAR-1 ve SOLAR-2

GT1/4, 667 Dekompanse sirotik ve karaciger
transplanth hastada LDV/SOF +RBV etkinligi

CTP B (7-9)
Pre-Transplant
CTP C (10-12)

CTP A (5-6)
Post-Transplant J@ CTP B (7-9)

Wee

CTP C (10-12)

FCH

= Dabhil olma kriterleri:
—  HSK yok

kO 12 24 36

| ] ] 0 |
I/

LDV/SOF + RBV ¢ KVY12

H ¢ KVY12

— T. bilirubin = 10 mg/dL, Hemoglobin = 10 g/dL
—  GFR =40 mL/min, trombosit > 30,000/mL

=  RBV dozu:

—  FCH, Metavir FO—F3 ve CTP A siroz: agirhga dayali, 1000-1200 mg/g

— CTP B/C siroz (pre- ve post-transplant: doz arttirma, 600-1200 mg/g

Gane EJ, et al, AASLD, 2015, 1049. I!I|




Sonuclar — KVY Oranlarn 12. hafta

100
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LDV/SOF + RBV || 12 Weeks [ 24 Weeks

99 100 100
81

CTPB CTPC FO-F3 CTPA CTPB CTPC FCH

Pretransplant Posttransplant

Overall: 48/56 48/52  36/43 39/48 102/107 104/105 58/60 56/58  43/48 46/49 4/8 719 717 4/4

GT1:
GT4:

45/52 46/50  35/40 38/46 94/99 99/100 55/56 51/53  41/46 43/45 47 719 717 4/4

2/2 13  1/2 8/8 5/5 34 5/5 22  3/4 01 0 0 0

Gane EJ, et al, AASLD, 2015, 1049.



KVY saglanan hastalarda MELD skoru
degisiklikleri
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Dordiincii hafta CTP skoru degisiklikleri

MELD Puani Degisimi CTP Skorundaki Degisim
Nakil Oncesi/Sonrasi (CTP B ve C, n=136%) Basglangig CTP Skoru
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Sonug

¢ GT1/4 dekompanse siroz ve kc transplant olgularinda;
¢ Yuksek KVY (eski tedavilere gore)
¢ Relaps oranlarn kompanse siroz grubu ile benzer

¢ 24 haftalik tedavi sadece CTP C’de (%50 vs 78)

¢ MELD skorlarinda dramatik iyilesme (Tx erteleme)

o Immunsupresiflerle etkilesim yok, doz ayarlamasi yok

¢ Uyum sorunu yok

8



Diinyada Tahmin Edilen HIV/HCV Koenfekte
Hasta Sayisi

HIV/HCV
yaklasik

10 milyon

Clausen LN, et al. World J Gastroenterol 2014; 20:1213212143.*



ALIVE Calismasi

HCV’li 1176 IDU’In katildigi Karaciger fibrozu ve yas:

prospektif kohort calisma, 394 HIV/HCV vs HCV enfeksiyonu
hasta HIV koenfekte

14 -

y HIV/HCV

Fibroz, HCV monoenfeksiyonlu
hastalara kiyasla HIV/HCV
koenfekte hastalarda anlamli
\olarak daha yuksekti (P<0.001)/
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/HIV/HCV koenfekte hastalardaki\
karaciger fibrozu, kendilerinden
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ALIVE = AIDS Linked to the IntraVenous Experience; IDU = injection drug user. Kirk GD, et al. Ann Intern Med 2013; 158:658-666.




GECCO Gercek yasam verisi

HCV monoenfekte ve HIV/HCV koenfekte hastalarin 0
LDV/SOF ile 8 haftalik tedavisi: interim Analiz o\ ]

Calisma Dizayni

[ SOF-LDV I +/-RBV %

PTV/ r-OBV-RBY FT'llrfl“-ﬂW‘-H.B\l' ﬁ
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Christensen, AASLD, 2015, 1081



GECCO Gercek yasam verisi
HCV monoenfekte ve HIV/HCV koenfekte hastalarin  gf [|
LDV/SOF ile 8 haftalik tedavisi: Interim Analiz A\

Almanya’dan 148 GT1 ve 4 hastanin 8 hafta LDV/SOF ile tedavi
sonugclari

Baslangic demografik verileri

Erkek, n (%) 72 (49)
Medyan yas, yil 52 (44-58)

GT 1, n (%) 144 (97)

GT 4, n (%) 3(2)
HIV/HCV koenfeksiyon, n (%) 28 (19)

Daha once HCV tedavisi var, n (%) 26 (18)
FibroScan >12.5 kPa ya da APRI >2, n (%) 53)
Medyan HCV viral yuku, 1U/mL (2.5 XE1;015X11075X 106)
Yuksek viral yuk (> 6 millyon [U/mL) 13 (8.8)

Christensen, AASLD, 2015, 1081 #




GECCO Gercek yasam verisi

HCV monoenfekte ve HIV/HCV koenfekte hastalarin

LDV/SOF ile 8 haftalik tedavisi: interim Analiz BEp
KVY12
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Genel HIV koenfekte F4 Tedavi Yuksek viral
deneyimli yuk

*1 hasta niks

Christensen, AASLD, 2015, 1081 *




Sonuc

¢ GT1/4, HCV ve HIV/HCV gercek yasam olgularinda;
¢ Yuksek KVY
¢ Sekiz haftalik tedavi yeterli

¢ Uyum sorunu yok




Paritaprevir/Ombitasvir/r + Dasabuvir
Temelli Tedaviler




CORAL-I: Karaciger Transplant Hastalar -
Calisma Dizayni

KVY12 KVY24

PTV/r/OBV/DSV + RBV ' | L .
_ (N = 34)

0 24. Hafta 72. Hafta

Kronik HCV GT1 ile enfekte, naiv veya transplantasyon oncesinde IFN deneyimli,
karaciger transplantasyonu oncesinde veya sonrasinda, takrolismus veya siklosporin
immunsupresan rejim kullanan, <F2 METAVIR skorlu hastalar

Kwo P et al. N Engl J Med. 2014;371(25):2375-82. *




CORAL-I: Hasta Ozellikleri

Hasta Ozellikleri

Transplantasyon oncesi Peg-IFN/RBV

tedavisine yamtsizlik, n (%) 24 (71.0)
METAVIR fibrozis diizeyi, n (%)
FO 6 (18.0)
F1 13 (38.0)
F2 15 (44.0)
Transplantasyondan beri gecen siire, ay 39.5 (12.9-136.4)
ortalama
Primer immiinosiipresif tedavi, n (%)
Takrolimus 29 (85.0)
Siklosporin 5 (15.0)
Diger immiinosiipresif tedaviler, n (%)
Mikofenolik asit 11 (32.0)
Prednison 2 (6.0)

Kwo P et al. N Engl J Med. 2014;371(25):2375-82.



CORAL-I: Sonuclar

100,0 - 100.0 100.0 97.2 97.2 97.2
80,0 -
g 60,0 -
S
S
=~ 40,0 -
20,0 -
n| 34 34 33
N 34 34 34
Hizli Virolojik Yanit Tedavi Sonu Yanit KVY, KVY,, KVY,,
(4. hf) (24. hf)

*Hicbir hastada alevlenme yasanmadi, bir hastada ntiks

= Nuiks gorilen zamanda, hastanin baslangi¢ta olmayan R155K NS3 proteaz, M28T+Q30R NS5A,
ve G5545+G557R NS5B, direncleri tespit edildi

Kwo P et al. N Engl J Med. 2014;371(25):2375-82.




CORAL-I: Calcineurin inhibitor (CNI) Dozaj

¢ Takrolimus yar omrunde 7 kat yukselme

¢ Siklosporin yar1 omrunde 3 kat yukselme

m Takrolimus

0,5 mg/hf ya da

0,2 mg her uc gunde
m Siklosporin

Onceki glinliik dozun 1/5’i

Mantry P et al. Poster 1084, AASLD 2015 *



CORAL-I; Guivenlilik verileri

Advers olaylar (N=34)

Herhangi advers olay 33 (97.1)
Bas agrisi 15 (44.1)
Halsizlik 14 (41.2)
Oksiiriik 10 (29.4)
Insomnia 9 (26.5)
Asteni 8 (23.5)
Diyare 8 (23.5)
Bulanti 8 (23.5)
Rash 7 (20.6)

* Akut yada kronik rejeksiyon yok

* 1 hasta 18. haftada advers olaylara bagl
ilaca devam etmedi (orta siddette rash,
hafiza bozuklugu, ve anksiyete).

= Hastada KVY12 saglandi.
¢ 2 hastada ciddi AO goruldu:

= Elektif cerrahi sonrasi tamsulosin
baslanmasi ile iliskili hipotansiyon ve
tasikardi

= Periferal 6dem oykusu bilinen

diyabetik hastada orta siddette
extremital periferal 6dem ve agri

Kwo PY, Mantry PS, Coakley E, et al. An interferon-free antiviral regimen for HCV after liver transplantation. N Engl J Med. 2014 Dec 18;371(25):2375-82 *




| TURQUOISE-I: HIV/HCV Calisma Dizayni

HCV GT1],
HIV koenfekte
tedavi naiv
veya
deneyimli
(N=63)

n=31

PTV/OBV/r + DSV + RBV

n=32 )
N PTV/OBV/r + DSV + RBV

| [ |
0 12 hf 24 hf

Kronik HCV GT1 ve HIV-1 ile enfekte, naiv veya PEG-IF/RBV yanitsiz, karaciger sirozlu
olgular da iceren hasta populasyonu

Sulkowski M, et al. JAMA 2015 Mar 24-31;313(12):1223-31.. *



TURQUOISE-I: Hasta Ozellikleri

Hasta Ozellikleri

(12 hafta) (n= 31)

PTV/OBV/r + DSV + RBV PTV/OBV/r + DSV + RBV
(24 hafta) (n= 32)

Erkek, n (%) 29 (94.0) 29 (91.0)
Sivah, n (%) 7 (23.0) 8 (25.0)
Yas (y1l), ortalama (SD) 50.9 (6.0) 50.9 (8.3)
VKI, ortalama (SD) 26.4 (3.9) 27.2 (4.3)
Fibroz diizeyi (METAVIR), n (%):
FO-F1 16 (52.0) 20 (63.0)
F2 5(16.0) 5(16.0)
F3 4 (23.0) 1(3.0)
F4 6 (19.0) 6 (19.0)
HCV viral yiikii log,, (IU/mL); ortalama (SD) 6.54 (0.57) 6.6 (0.78)
GT1a, n (%) 27 (87.0) 29 (91.0)
IL28B non-CC, n(%) 26 (84.0) 25 (78.0)
Onceki P/R deneyimi, n (%):
Naiv 20 (65.0) 22 (69.0)
Nuks 1(3.0) 3(9.0)
Kismi Yanitl 5(16.0) 2 (6.0)
Tam Yanitsiz 5(16.0) 5(16.0)

HIV-1 ART rejimi, n (%):
Atazanavir
Raltegravir

16 (52.0)
15 (48.0)

12 (38.0)
20 (63.0)

Sulkowski M, et al. JAMA 2015 Mar 24-31;313(12):1223-31.




TURQUOISE-I: Sonuclar
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Sulkowski M, et al. JAMA 2015 Mar 24-31;313(12):1223-31. *



KBY / HCV Birlikteligi

GFR degerleri \

Albuminuri

-

Bobrek
yetmezliginin
ilerlemesi

Bobrek hastaligina

| bagli oliim |

4 Prevalans: N
Guncel analizlerde 20-64 yas HCV HCV enfeksiyonu renal fonksiyonun
hastalarinin %8.52’nin, >65 dususu ile iliskilidir .2
yasindakilerin %26.5’i ayrica

\__kronik bobrek hastaligi vardir '~

1. Senaka P, et al. Hepatology 2015; 62(suppl):1120A;
2. Fabrizi F, et al. New Journal of Science 2014. doi:10.1155/2014/180203;
3. Tsui JI, et al. J Am Soc Nephrol. 2006; 17:1168—1174;
4. Lucas GM, et al. J Inf Dis 2013; 208:1240-1249; 5. Lee MH, et al. J Inf Dis 2012; 206:469-477.




| RUBY-I: Calisma Dizayni

HCV GT1, renal yetmezligi olan hastalar, 12 hafta

tedavi KVY4 KVY12
PTV/OBV/r + DSV
GT1b
(n=7)
PTV/OBV/r + DSV +
GT1la (n=13)
| | [ |
0 12 16 24
Hafta

Kronik HCV GT1 ile enfekte, daha onceden tedavi almamis, eGFR <30 mL/min/1.73m?, <F2
METAVIR skorlu hastalar

Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir, 150 mg/100 mg/25 mg QD; dasabuvir 250 mg BID

GT1a hastalarinda RBV dozlamas1 200 mg ile baslamis olup, hemodiyaliz hastalarinda
hemodiyalizden 4 saat once verilmistir. RBV hemoglobin degerlerinin > 2g/dL oraninda diismesi
veya hemoglobin degerinin <10g/dL olmasi durumunda birakilmistir.

Pockros P, et al. Hepatology 2015; 62(suppl):716-717A.




RUBY-I: Hasta Ozellikleri

HCV GT1, renal yetmezligi olan hastalar, 12 hafta

tedavi

Hasta Ozellikleri (n=20)

Kronik renal yetmezlik diizeyi; n (%)
4 (eGFR 15-30 mL/min/1.73 m?)

5 (eGFR <15 mL/min/1.73 m? veya diyaliz gerektiren

Erkek, n (%) 17 (85.0)
Siyah, n (%) 14 (70.0)
Yas (yi1l), ortalama (aralik) 60 (49-69)
Hispanik veya Latin, n (%) 3(15.0)
Fibroz diizeyi (METAVIR), n (%):

FO-F1 10 (50.0)

F2 6 (30.0)

F3 4 (20.0)
HCV viral yiikii log,, (IU/mL); ortalama (aralik) 6.6 (5.5-7.6)
GT1a, n (%) 13 (65.0)
Hemoglobin, g/dL; ortalama (SD 12.6 (1.8

6 (30.0)
14 (70.0)

Diyaliz, n (%)
eGFR, mL/min/1.73 m?; ortalama (aralik)

14 (70.0)
10.9 (5.4-29.9)

Kreatinin mg/dL; ortalama (aralik)

6.2 (2.2-10.8)

Pockros P, et al. Hepatology 2015; 62(suppl):716-717A.




| RUBY-I: Etkinlik

100,0 100,0
100 95,0 2 hasta KVY12 elde edemedi:

— 1 hasta tedavi sonu 12. guinde
kardiyovaskuler sebepten 6ldi. Olim
ilaca bagl bulunmadi.

— 1 hastada (GT1a) tedavi sonu 4
haftada nuks:

« Hastada anemiden dolayi
tedavinin 58. gununde RBV kesildi
(hemoglobin
9.8 g g/dL)

» Tedavi uyumu ortalamadan dusuk:

20 - Hap sayisina gore uyum <%92

- - _ \(ortalama uyum: 2%97) /
20 19 7

TSY mITT KVY12  GT1lb KvY12

Pockros P, et al. Hepatology 2015; 62(suppl):716-717A. *
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| RUBY-I: Guivenlilik

Advers Olay GT1b GT1a
n (%) (n=7) (n=13)
Anemi 0 (0) 9 (69)
Yorgunluk 2 (29) 5 (38)
Diyare 1 (14) 4 (31)
Bulanti 0 (0) 5 (38)
Bas agris 0 (0) 3 (23)
Periferal odem 2 (19) 1 (8)

* Ensik gorilen advers olaylar hafiften orta dereceye kadardi.

e Hicbir hasta calisma ilacini birakmamistir.

e Tedaviye bagh ciddi advers olay goriulmemistir.

» Karaciger veya bobrek fonksiyon gostergelerinde klinik yonden anlamli bir

degisiklik gozlemlenmemistir.
Pockros P, et al. Hepatology 2015; 62(suppl):716-717A. #







