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HCV Epidemiyolojisi
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Dinyada HCV prevalansi
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Fig. 3. The global number of HCV infections (anti-HCV and viraemic).

Gower E, et al. ] Hepatol 2014; 61:545-S57



Dinyada hepatit C virus infeksiyonunun prevalansi
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Dlnyada hepatit C virus infeksiyonunun

prevalansi

Prevalence of
hepatitis C antibodies
M High: >3.5%

B Moderate: 1.5-3.5%
[] Low: <1.5%

Not applicable

—— GBD regions
--------- International boundaries

J
5

~

¥ )

&

1997-2007 arasi yayinlanmis 232 meta-analizin sonucu

Thomas DL. Nat Med 2013;19(7):850-858



Dinyada yasa gére Anti-HCV seroprevalansi

B Anti-HCV prevalence: Americas
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Hanafiah KH. Hepatology 2013;57(4):1333-1342.


http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hep.26141/full

Ulkelere Gére HCV GT1 Dagilimi

Avrupa, Giney Amerika ve Asya’nin ¢ogu Ulkesinde GT1 vakalarinin cogunu GT1b
olusturur ve en sik gozlenen genotiptir.

HCV lavs. 1b

. GTla
B GT1b

" GT1la/1b esitl
M Bilinmeyen alttipler
B <%25 GT1

Veri yok

Gower E, et al. ] Hepatol 2014; 61:545-S57;
Messina JP, et al. Hepatology 2015; 61:77-87 (+ supplement).



Turkiye’de HCV Prevalansi

* Prevalans : % 1,9 (DSO)
% 0,5-1 (TKAD & VHSD)

* Eriskinlerde 2000 yilindan sonra yapilmis calismalara bakildiginda
toplam 16 160 kisideki anti-HCV pozitifligi %1.15

* Ulkemizde genotip dagiliminda Genotip 1b basta olmak tizere
belirgin bir Genotip 1 hakimiyeti vardir

Altuglu I. Int J Infect Dis. 2008 May;12(3):239-44



Turkiye’de HCV Prevalansi

Genolypes
Region/ Adult ant-HCY  Vimemic Adult viraemic  Adult anti-HCY  Adult vimemic  1a 1b 1c 1 2 3 4 5 6 Mixed!
country prevalence rate prevalence population populaticn (other) other
(004 (000
Turkey 1.0% 820% 08% 529 434 8.1% 83T% 29%  49% 11%
(0.6%-2.1%) (0.5%-1.7%) (334-1170) (274-959)

Gower E, et al. ] Hepatol 2014; 61:545-S57




Turkiye’de Genotip Dagilimi

Ulkemizdeki genotip dagilimi®3

Turkiye bir GT1b llkesidir!

@i P Poam GT4-6

HCV genotipi terapotik agcidan onemlidir:

* IFN/RBV kombinasyonuna genotip 1 hastalari genotip 2 ve 3’e gore cok daha az yanit
vermektedir



Turkiye’de HCV hastalarinda yas dagilimi
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Razavi H. J Viral Hepatitis 2014;21:(Suppl. 1), 34-59



Turkiye'de HCV hastaliginda beklenen degisim

Razavi H. J Viral Hepatitis 2014;21:(Suppl. 1), 34-59



HCV Genotip ve Alttipine Gore Kimdulatif HSK Riski

Kimulatif yasam stresindeki (30-75 yil) HSK riski, HCV GT1b (%29.7) ile infekte

hastalarda GT1a, 2a ve 2b (%19.2) hastalarina gore daha yuksektir.
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Kimulatif HSK Riski
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10-yil kiimulatif vaka orani (%)

HCV tedavisinin amaci “Kalici Virolojik Yanit”tir
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van der Meer AJ, et al. JAMA 2012; 308:2584—-2593.



Hepatit C Tedavisinde Hasta lhtiyaclari

Daha kisa tedavi stiresi olan

DERERCIEVACHETNIELIIER



Paritaprevir/r/ombitasvir/dasabuvir:
Etki Mekanizmasi

Hepatit C virGstinln viral replikasyonunu 3 farkli noktadan engelleyerek kalici
virolojik yanit saglamaya yonelik 3 direkt etkili antiviral
Ortiismeyen direnc profilleri sayesinde diren¢ gelisimine karsi daha vyiiksek

\bariyer ve yiiksek etkililik profili
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HCV GT1 Hastalarinda Etkililik

ve Glivenlilik (Toplu Analiz)




SAPPHIRE-I ve -II: Calisma Dizayni

PROD+ RBV, 12 hafta, GT1 non-sirotik hastalar

HCV GT1, n=770 PROD+ RBV
tedavi naif ve .

deneyimli,
non-sirotik n=255 ‘ ‘
(N=1025) > Plasebo PROD+ RBV
0 12 24
Calisma haftasi
* Viekirax
* Ombitasvir (OBV) daha 6nce ABT-267 ismiyle ifade edilen yapisal olmayan protein 5A (NS5A)
inhibitord
* Paritaprevir (PTV) gicli bir yapisal olmayan protein 3 (NS3)/yapisal olmayan protein 4A (NS4A)
inhibitord
* Ritonavir
* Exviera

* Dasabuvir, (DSV) daha 6nce ABT-333 ismiyle ifade edilen non-nikleozid yapisal olmayan protein
5B (NS5B) polimeraz inhibitord,

* RBV: Ribavirin kiloya bagli olarak giinde iki kez verilmistir
Feld JJ, et al. New Engl J Med. 2014;370:1594-1603.

Zeuzem S, et al. New Engl J Med. 2014;370:1604-1614.



SAPPHIRE-I ve -II: Sonuclar

SAPPHIRE-I:
Tedavi naif GT1b hastalar
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SAPPHIRE-II:
Tedavi deneyimli GT1b hastalar
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Feld JJ, et al. New Engl J Med. 2014;370:1594-1603.
Zeuzem S, et al. New Engl J Med. 2014;370:1604-1614.



SAPPHIRE-I ve -Il: Guvenlilik

PROD+ RBV, 12 hafta, GT1 non-sirotik hastalar

PROD+ RBV Plasebo
lETH ) (N= 770) (N= 255)
Herhangi AO (Advers olay) 685 (89.0)* 196 (76.9)
Siddetli AO 27 (3.5)* 1(0.4)
Ciddi AO 16 (2.1) 1(0.4)
Calismailaci ile iligkili ciddi AO (SAE) 3(0.4) 0(0)
AO’a bagh devamsizhik 6 (0.8) 1(0.4)
AO+1’a bagh RBV doz rediiksiyonu 45 (5.8) N/A
Basagrisi 264 (34.3) 76 (29.8)
Halsizlik 263 (34.2)* 67 (26.3)
Bulanti 172 (22.3)* 38 (14.9)
Pruritus 121 (15.7)* 11 (4.3)
Insomnia 108 (14.0)* 19 (7.5)
Asteni 104 (13.5)* 17 (6.7)
Diyare 104 (13.5) 23 (9.0)

* P<0.05;

T RBV doz modifikasyonlu hastalarda daha diisiik SVR12’ye rastlanmadi.
Feld JJ, et al. New Engl J Med. 2014;370:1594-1603.

Zeuzem S, et al. New Engl J Med. 2014;370:1604-1614.



HCV GT1b Non-Sirotik Hastalar

(Toplu Analiz)




PEARL-II ve -lll: Calisma Dizayni

PROD=ZRBYV, 12 hafta, GT1b non-sirotik hastalar

HCV GTib, | n=298 ‘
tedavi naif ‘ PROD+ RBV

veya
deneyimli,

e n=300
ncza_s;lgast)lk > PROD+ Plasebo

| | |
0 12 24

Calisma haftasi

* Viekirax
. Orr:)gitasvir (OBV) daha 6nce ABT-267 ismiyle ifade edilen yapisal olmayan protein 5A (NS5A)
inhibitori
* Paritaprevir (PTV) gicli bir yapisal olmayan protein 3 (NS3)/yapisal olmayan protein 4A (NS4A)
inhibitori
* Ritonavir
* Exviera
* Dasabuvir, (DSV) daha 6nce ABT-333 ismiyle ifade edilen non-nikleozid yapisal olmayan protein
5B (NS5B) polimeraz inhibitord,
* RBV: Ribavirin kiloya bagli olarak giinde iki kez verilmistir
Andreone P, et al. Gastroenterol 2014; 147:359-365
Ferenci P, et al. New Engl J Med. 2014;370:1983-1992



PEARL-II ve -lll: HCV GT1b Non-Sirotik Hastalar —
Sonuclar

PEARL-II PEARL-III
OBV/PTV/r + DSV =+ RBV OBV/PTV/r + DSV = RBV
Tedavi deneyimli* Tedavi naif
97,7 100 99,5 100
100 - 100 -
80 - 80 -
~ 60 - ~ 60 -
— —
> >
> >
< 40 - < 40 -
20 - 20 -
n n
0 N 0 N
+ RBV - RBV + RBV - RBV
* Onceki PeglFN/RBV tedavisi; Andreone P, et al. Gastroenterol 2014; 147:359-365

Hata cubugu: %95 Cl. Ferenci P, et al. New Engl J Med. 2014;370:1983-1992



PEARL-II ve-lll: GUvenlilik

Olay, n (%) PI?IEI)B;ORSV

Herhangi Advers Olay (AO) 240 (80.5) 214 (71.3)
Siddetli AO 2 (0.7) 2 (0.7)
Ciddi AO 6 (2.0) 6 (2.0)
AO’a bagl devamsizlik 2 (0.7) 0
Halsizlik 74 (24.6) 63 (20.7)
Bas agrisi 73 (24.3) 71 (23.4)
Bulanti 42 (14.0)* 15 (4.9)
Pruritus 38 (12.6)* 19 (6.3)
Asteni 33 (11.0)* 18 (5.9)
Insomnia 32 (10.6)* 10 (3.3)

*  Her grupta ciddi AO gorulen 6 hastadan; sadece bir tanesi ¢alisma ilacina bagl addedildi (arthritis, 3D
arm)

* 1 hasta muhtemelen galisma ilacina bagh anksiyete, tasikardi, ates ve dispne nedenleriyle tedaviye
devam etmed.i.

Bernstein D, et al. ICAAC 2014; Abstract V-672 [oral presentation].



PEARL II-1ll: HCV GT1b Non-Sirotik Hastalar

PROD+RBYV alan hastalarda baslangic 6zelliklerine gore KVY
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Maieron A. 22nd United European Gastroenterology Week 2014, Austria



PEARL II-1ll: HCV GT1b Non-Sirotik Hastalar

PROD alan hastalarda baslangic 6zelliklerine gore KVY
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Maieron A. 22nd United European Gastroenterology Week 2014, Austria



HCV GT1a Non-Sirotik Hastalar




PEARL-IV: Calisma Dizayni

PROD=ZRBYV, 12 hafta, GT1a non-sirotik hastalar

n=100 )
noveria | PROD+ RBV
g PrOD:Paseo

tedavi naif,
non-sirotik
(N=305) n=205

PROD+ Plasebo

Calisma haftasi
* viekirax
* Ombitasvir (OBV) daha 6nce ABT-267 ismiyle ifade edilen yapisal olmayan protein 5A (NS5A)
inhibitord
* Paritaprevir (PTV) gicli bir yapisal olmayan protein 3 (NS3)/yapisal olmayan protein 4A (NS4A)
inhibitord
* Ritonavir
* exviera

* Dasabuvir, (DSV) daha 6nce ABT-333 ismiyle ifade edilen non-nikleozid yapisal olmayan protein
5B (NS5B) polimeraz inhibitord,

* RBV: Ribavirin kiloya bagli olarak giinde iki kez verilmistir

Ferenci P, et al. New Engl J Med. 2014;370:1983-1992.



PEARL-1V: Sonuclar ve Guvenlilik

PROD=ZRBYV, 12 hafta, GT1a non-sirotik hastalar

97,0
100 - 90,2
PROD+ RBV PROD
Olay, n/N (%) (N=100) (N= 205)
80 -
97/100 185/205
= Kviz (97.0) (90.2)
— 60 - ) ..
g Virolojik Basarisizlik
; Alevlenme 1(1.0) 6 (2.9)
40 1 Niiks 1/98 (1.0) |10/194 (5.2)
Calismailacina
20 - prematiir 0 3 (1.5)
n 97 185 devamsizlik
N [—— g Tedavi bitimi
0 g ' sonrasi takipte 1(1.0) 1 (0.5)
PROD+ RBV PROD kayip

Ferenci P, et al. New Engl J Med. 2014;370:1983-1992.



PEARL-IV: Guvenlilik

PROD=ZRBYV, 12 hafta, GT1a non-sirotik hastalar

PROD+ RBV PROD

Hastalar, n (%) (N=100) (N= 205)
Ciddi Advers Olay (AO) 3(3.0) 1 (0.5)
AO iliskili RBV doz modifikasyonut 6 (6.0) 0
AOQ iliskili calisma ilacina devamsizhik 0 2 (1.0)
Herhangi AO 92 (92.0) 169 (82.4)
>10% hastada AO

Basagrisi 25 (25.0) 58 (28.3)

Halsizlik 46 (46.0) 72 (35.1)

Pruritus 10 (10.0) 12 (5.9)

Bulant 21 (21.0) 28 (13.7)

Insomnia 17 (17.0) 16 (7.8)

Diyare 14 (14.0) 33 (16.1)

Ferenci P, et al. New Engl J Med. 2014;370:1983-1992.




PEARL llI-IV

HCV Genotype 1a

- - Postrsiment pric
N=203 - Post-treatment period

I
Day 0 Wk 12 Wk 24 Wk 60
(assessment for sustained
virologic response)
HCV Genotype 1b

- Post emren parid
. - S

T
Day 0 Wk 12 Wk 24 Wk 60
(assessment for sustained

virologic response)

Ferenci P. N EnglJ Med 2014;370(21):1983-92



PEARL llI-IV

Sustained Virologic Response
(% of patients)

HCY Genotype 1a
97.0

HCV Genotype 1b
095 99.0

Ferenci P. N EnglJ Med 2014;370(21):1983-92



HCV GT1/HIV Koinfekte Hastalar




Diinyada Tahmin Edilen HIV/HCV Koinfekte
Hasta Sayisi

HIV/HCV
koinfeksiyonu

yaklasik
10 milyon

Clausen LN, et al. World J Gastroenterol 2014; 20:12132-12143.



TURQUOISE-I: Calisma Dizayni

PROD+RBV, 12 veya24 hafta, HCV GT1/HIV koinfekte hastalar

HCV GT1, | 1= 31 PROD+ RBV
HIV koinfekte
tedavi naif
veya .
d imli n=32
(No 63) > PROD+ RBV

[ | l

0 12 24

Calisma Haftasi

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



Hasta Ozellikleri

TURQUOISE-I: Hasta Ozellikler;i

PROD+RBYV, 12 veya24 hafta, HCV GT1/HIV koinfekte hastalar

PROD+ RBV
(12 hafta) (n= 31)

PROD+ RBV

(24 hafta) (n=32)

Erkek, n (%) 29 (94.0) 29 (91.0)
Siyah, n (%) 7 (23.0) 8 (25.0)
Yas (yil), 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,, (IlU/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 (%):
Naif 20 (65.0) 22 (69.0)
Niks 1(3.0) 3 (9.0)
Kismi Yanith 5(16.0) 2 (6.0)
1 1 U U

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

PROD+RBV, 12 veya24 hafta, HCV GT1/HIV koinfekte hastalar

PROD+ RBV
100 - 24 91
80 -
S
e~ 60 -
o |
S
.. 1 alevlenme
>~ 40 - 1 alil::;ks:terk 2 tedavi sonrasi
sallsmay HCV re-infeksiyonu
20 -
0 -

12 hafta 24 hafta

Sulkowski MS, et al. JAMA 2015; 313:1223-1231;

/

N

(n=51/56) ve GT1b hastalarin

GT1a hastalarin %91’i ™

%1000 (n=7/7) KVY’ye
ulasmistir. )

N

vakalarinin ikisi de kompanse

Alevlenme ve ntuks

sirotik hastalarda
gerceklesmistir. )

Wyles D, et al. Hepatology 2014; 60(Suppl):1136-1137A (poster presentation). SU | kOWS k| M' et a | . JAMA 2015 Mar 24_3 1’3 13(12) : 1223_3 1



TURQUOISE-I: Guvenlilik

PROD+RBYV, 12 veya24 hafta, HCV GT1/HIV koinfekte hastalar

12-Hafta 24-Hafta
0,
Olay, n (%) (n=31) (n=32)
Herhangi Advers Olay (AO) 28 (90.3) 28 (87.5)
Herhangi Ciddi AO 0 0
AO’a bagh calisma ilacina devamsizlik 0 0

Advers olaylar cogunlukla hafif veya orta idi, hicbir ciddi AO bildirilmedi.

Bildirilen 5 siddetli AO: insomnia, hipofosfatemi, dissemine herpes zoster, dis apsesi,
ve vertigo

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



Kisa Uriin Bilgisi ve Pozoloji




Kisa Urtin Bilgisi

PROD’un ribavirin ile kombine alinmasi sirasinda, kadin
hastalarda ve erkek hastalarin kadin partnerlerinde gebeligin 6nlenmesi
yoniinde asiri dikkatli olunmalidir.

Emziren anneler

PROD ve metabolitlerinin, insanda anne siitiine gegip
gecmedigi bilinmemektedir. Emzirilen bebeklerde tibbi lriinden
‘f” » kaynaklanan advers reaksiyonlar potansiyeli nedeniyle, terapinin anne
icin 6nemi dikkate alinarak, emzirmenin kesilmesi veya PROD
ile tedavinin kesilmesi yoniinde bir karar alinmahidir.




Kisa Urtin Bilgisi

Pediyatrik kullanim

PROD’un, pediyatrik hastalardaki farmakokinetigi
arastirilmamistir.

Geriyatrik kullanim

‘/ Geriyatrik hastalarda, PROD doz ayarlamasina
gerek duyulmamaistir.




Kisa Urtin Bilgisi

Renal yetmeazlik

\/ Hafif siddette, orta siddette veya siddetli bobrek yetmezligi olan
kisiler icin, PROD doz ayarlamasi gerekli degildir.

Hepatik yetmeazlik

‘/ Hafif siddette karaciger yetmezligi (Child-Pugh A) olan hastalarda,
PROD doz ayarlamasi gerekli degildir.

PROD orta siddette karaciger yetmeazligi (Child-Pugh B)
olan hastalarda kullanilmamalidir.

PROD, siddetli karaciger yetmeazligi (Child Pugh C) olan
hastalarda kullanilmamahdir.




Kisa Urtin Bilgisi

Kacirilan dozlar

‘/ Bir paritaprevir/r/ombitasvir dozunun kagirilmasi halinde,
recete edilen doz, 12 saat icerisinde alinabilir.

Paritaprevir/r/ombitasvirin alinmasi gereken zamanin lizerinden
12 saatten fazla ge¢mesi halinde, kagirilan doz, alinmamalidir ve
hasta bir sonraki dozu, olagan doz uygulama takvimine gore almalidir.

Bir dasabuvir dozunun kagirilmasi halinde, recete edilen
doz, 6 saat icerisinde alinabilir.

Dasabuvirin alinmasi gereken zamanin lizerinden 6
saatten fazla gegmesi halinde, kag¢irilan doz, alinmamalidir ve
hasta bir sonraki dozu, olagan doz uygulama takvimine gére almahdir.




GT1 Hastalar icin Pozoloji ve Kullanim

viekirax™ exviera”
ombitasvir / paritaprevir/ dasabuvir tablet

ritonavir tablet

Hasta Popiilasyonu

Sl IR o g e
H 1 L .
non-sirotik ritonavir tablet dasabuvir tablet

Diger Genotip 1
(sirotik veya non-sirotik)’

viekirax™ exviera”
ombitasvir/ paritaprevir/ ’ dasabuvir tablet € RBV
ritonavir tablet

*GT1a kompanse sirotik hastalarda viekirax + exviera + RBV tedavisinin 24 hafta sirdurtlmesi dnerilmektedir.

@ — Sabah (xahwaln e ( AKsam (Aksam yemegi ile)

: _ —
| Gl viekirax

ﬂ =
exvierg™
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exviera™



GT4 Hastalar icin Pozoloji ve Kullanim

viekirax”
ombitasvir / paritaprevir/
ritonavir tablet

Hasta Popilasyonu [ Sire

GT 4* 12 Hafta

*GT4 kompanse sirotik hastalarda viekirax + RBV tedavisinin 12 hafta slirdiridlmesi 6nerilmektedir.

@  Sabah (kahvaln ile)

viekirax™
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12.5mg/75mg/50 mc

film-coated tablets

ombitasvir/ paritaprevir/
ritonavir

Oral use
14 film-coated tablets

w«mmmmm f
separately.

N
exviera™
dasabuvir tablets

exviera"
dasabuvir tablet

viekirax”
ombitasvir / paritaprevir /
ritonavir tablet




