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Sunum icerigi

= Amaclar

= Secenekler

= Tedavi 6ncesi degerlendirme ve tedavi secimi
* Tedaviizlemi

= Tedavi sonrasi takip
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WHO HCV Eliminasyon Amaclari
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= iddiali hedefler
= Ulusal eylem plani gerektirir

Tedavide kayda deger gelismeler nedeniyle, HCV'yi bir halk saghgi
WHO. Draft WHO Global Hepatitis Strategy, 2016-2021. sorunu olarak Ortadan kaldlrablllr




WHO HCV Eliminasyon Amaclari

Yeni infeksiyonl

2016 2030 2016 2030

= iddiali hedefler
= Ulusal eylem plani gerektirir

WHO. Draft WHO Global Hepatitis Strategy, 2016-2021.
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Guzel Seceneklerimiz Var

Yapisal proteinler Yapisal olmayan proteinler
5’UTR-. El E2 P7 NS2 m AA NS4Bm—3’UTR
1 Proteaz 1 NS5A l Polimeraz 1
Ribavirin NS3 NS5A NS5B NS5B
(RBV) Proteaz Replikasyon NUC Non-NUC

Inhibitorleri komplex Inhibitorler Inhibitorler
(-previr) Inhibitorleri (-buvir) (-buvir)

(-asvir) : _
Sofosbuvir Dasabuvir
(SOF) (DSV)

Grazoprevir (GZR)
Paritaprevir/Ritonavir Daclatasvir (DCV)

~ (PTVIRTV) Elbasvir (EBR)
S|mepreVIr (SMV) Ledipasvir (LDV)
Voxilaprevir (VOX) Ombitasvir (OBV)

Glecaprevir (GLE) Velpatasvir (VEL)
Pibrentasvir (PIB)




Onerilen Tedavi Secenekleri

= Genotip-spesifik

— Elbasvir/Grazoprevir: GT 1, 4

— Ledipasvir/Sofosbuvir: GT 1, 4, 5, 6
= Pangenotipik

— Sofosbuvir/Velpatasvir — GT 1-6

— Glecaprevir/Pibrentasvir — GT 1-6

— Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir — GT 1-6 (kurtarma tedavisi icin
ayrilmis)

AASLD/IDSA. HCV Guidance. 2018.




Bircok Secenek...
Dogru Olani Nasil Segersiniz?

= |yi haber, hepsi cok iyi calisiyor!

= SVR oranlari klinik calismalarda ve gercek diinyadaki calismalarda
surekli olarak >% 95

= GUvenlik / tolere edilebilirlik mikemmel

= Cogu hasta icin onerilen seceneklerden herhangi biri iyidir.




Sunum icerigi

= Amaclar
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Olgu
= 56 yasinda erkek hasta

= Eskiden eroin kullanmis (en son HCV RNA (PCR), 1U/mL 3:4x10°
1987’de) Platelet/mm?3 327,000
. Albumin, g/dL 4.3
= Ozgecmis: DM, HTN, obezite ALT/AST. 1U/L 78/56
" Tedavi: metformin, ramipril ALP, IU/L 96
Total bilirubin, mg/dL 1.0
INR 1.0
Hemoglobin, g/dL 14.3
WBC, x 10° cells/L 4.7

Serum kreatin, mg/dL 0.8




Bir Rejim Secmek icin Kontrol Listesi:
Bilmemiz Gereken Birka¢ Sey

" Fibrozis degerlendirmesi: TUm
hastalarda esastir!

= Siroz varligi tedavinin aciliyetini arttirnir
ve rejimi, stresi, ribavirin kullanimini
etkileyebilir

" Sirozise:

" Herhangi bir dekompansasyon belirtisi
veya oykusu

= SVR sonrasi takip ihtiyaci




Fibrozisin Degerlendirilmesi: Nasil?

Elastografi

> 12.5 KPa = siroz
Serum testleri
FibroTest (0.75 = siroz)

APRI veya FIB-4 - ilgi ¢ekici, herhangi bir saglayici tarafindan herhangi bir yerde
yapilabilir

Sirozu elemek icin cok iyi negatif prediktif deger
Peki ya ultrason - Tum hastalarda gerekli mi?
Siroz icin duyarsiz - sadece tedaviden once HCC'yi dislamak icin siroz varsa gerekli

Biyopsi nadiren gerekli




Eger siroz varsa

= Mevcut veya eski dekompansasyon dislanmali
— Tedavi secimini etkiler — Pl kullanma, RBV ekle
— Guvenligi etkiler - hastayi uyarin & yakindan izleyin

® Child Pugh Skorunu hesaplanmali — > 5 ise dikkatli olunmali

— Bilirubin — Assit
— Albumin — Hepatik ensephalopati
— INR

= MELD Skorunu hesaplanmali — > 18 ise dikkatli olunmali
— Bilirubin — Kreatin
— INR




Dekompanze Sirozda Onemli Noktalar

= Dikkatli ol!!

— Hastalar herhangi bir zamanda
kotulesebilir: hastanin risklerden
haberdar oldugundan emin olun

— Hastayi yakin takip edin

— llaclar toksik olabilir

— Tum proteaz inhibitorleri
kontrendikedir

— LDV/SOL, SOF/VEL bile bu
durumda karaciger hasarina neden
olabilir

= Ribavirin

— Nedeni belli degil ama yardimci
gorunuyor

= MELD skoru

— MELD> 18 veya CP-C kategorisi
varsa, risk faydalardan agir
basabilir, karaciger nakli
sonrasina kadar beklemek
dusunebilir

Slide credit: clinicaloptions.com



http://www.clinicaloptions.com/

Bir Rejim Secmek icin Kontrol Listesi:
Bilmemiz Gereken Birkag Sey

" Fibrozis degerlendirmesi: TUm = GT 1icin Genotip & subtip

|
hastalarda esastir! — Hala gerekli mi?

= Siroz varligi tedavinin aciliyetini arttirnir
ve rejimi, stresi, ribavirin kullanimini
etkileyebilir

" Sirozise:

" Herhangi bir dekompansasyon belirtisi
veya oykusu

= SVR sonrasi takip ihtiyaci




Pangenotipik Rejimler: SOF/VEL - 12 Hafta

ASTRAL-3"12: SOF/VEL

ASTRAL-1[11*: SOF/VEL-12 Hf -GT1,2,4,5,6

12 Hf - GT 3
99 100 100 100 97
1004 2 97 100-
80 - 80~
— 1 relaps —_
E 609 2kayip f/u X 60-
N 1 onay geri o
S 404 sekme < 40-
(V)] (75
20+ 204
n/N = n/N =
0 0-
1a 1b 2 4 5 6 Siroz yok (FO-
HCV Genotip F3)

* Sirozu olan ve olmayan, tedavi acgisindan naiv ve tedavi deneyimi olan hastalari icerir.
t Naiv ve tedavi deneyimli hastalari igerir.

1. Feld. NEJM. 2015;373:2599. 2. Foster. NEJM. 2015;373:2608.




Pangenotipik Rejimler: Siroz Olmayan Hastalarda
GLE/PIB - 8 Hafta

ENDURANCE- RVEYOR 2, Part 4121*;
1[1]*.GTE >U GTO _— 5a;t ENDURANCE-311; GT 3

100~ 991 98 o3 100 90

99

100 - 95

604 1 break-

g g 604 1 break-

N through ~ through

El (GT 1a) nF:' 5 relaps 4 hastada

a 40+ a 401 2kayip - da Y93H
2 relaps f/u gelisti

20+
vy 12/
n/N = 145 n/N = 16
0- 0-
1 2 4 > 6 Tum A30K ~ A30K
HCV Genotype hastalar yok var

* Naiv ve tedavi deneyimli hastalari icerir.

1. Zeuzem. NEJM. 2018;378:354. 2. Asselah. Clin Gastro Hepatol. 2018;16:417.




Genotip Calisalim mi? (Tedavi-naif, Siroz Yok)

8 Hf icin GLE / PIB'yi diisiinelim
Bu nedenle 1000 hastadan:
= GT3 hastalarda %99 KVC ile 180-

GT3, ABD'deki tim HCV
enfeksiyonlarinin ~% 20'sini
olusturur

A30K mutasyonu, GT3 HCV
enfeksiyonu olanlarin ~“% 5-10'unu
olusturur

Bu nedenle, hastalarin <% 2'sinde
A30K ile GT3 olacak

Tercume: 1000 hastadan, 200 GT3,
10-20 GT3, A30K ile

A30K ile GT3 icin KVC orani%
99'dan% 75'e duser (dogruysa)

190 ve 10-20 hastada %75 KVClile :
200 hastada 193-196 kiside KVC +

800 GT3 olmayan hastada %99
KVCile: 792 kiside KVC +

Genotipleme yapmadan genel KVC
saylsi = 985-988

1000 hastanin tamamina
genotipleme yapilirsa; % 99 KVCile
toplam 990 hastada KVC olacak




Genotip Calisalim mi? (Tedavi-naif, Siroz Yok)
8 Hf icin GLE / PIB'yi diisiinelim
= GT3, ABD'deki tim HCV Bu nedenle 1000 hastadan:

enfeksivonlarinin ~% 20'sini
yonianinin =z sZsin » GT3 hastalarda %99 KVC ile 180-

olusturur.
3 190 ve 10-20 hastada %75 KVCile:
A 2K T2 LA nn | I 109 106 Licida KA

Bu nedenle, genotipleme 1000 hasta 2-5 ek birey icin SVR sagliyor -
Muhtemelen maliyet etkin degil

NV W TTe L4 l\lgl\ﬂ\— TN V N\ v

= Bu nedenle, hastalarin <% 2'sinde
A30K ile GT3 olacak

= Tercuime: 1000 hastadan, 200 GT3,
= 1000 hastanin tamamina

10-20 GT3, A30K ile , _
genotipleme yapilirsa; % 99 KVCile
= A30K ile GT3 icin KVC oran1% toplam 990 hastada KVC olacak
99'dan% 75'e duser (dogruysa)

= Genotipleme yapmadan genel KVC
saylsi = 985-988




Genotiplemeden Kag¢inabilir miyiz?

= Bu hassas bir denge oyunu

= Toplumda KVC'yi en

= Bireysel Hastada ust duizeye ¢ikarma

KVC'yi Maksimize

Etme
Genotiplendirme :

maliyet, gecikme ve
karmasiklik getirir

Sirozda, ozellikle GT3'te
faydali

Slide credit: clinicaloptions.com



http://www.clinicaloptions.com/

Genotiplemeden Kag¢inabilir miyiz?

" Bu hassas bir denge o Makul bir uzlasma

= Bireysel Hastada Genotip sadece: * Popiilasyonda KVC'yi

KVC'yi Maksimize Siroz en st diizeye
Etme Tedavi deneyimli cikarma
(DEA / IFN)

Genotipleme faydali Sadelik anahtaridir

olabilir

Sirozda, ozellikle GT3'te
faydali

karmasiklik ekler

a Genotiplendirme :
/I\ maliyet, gecikme ve
oram—

Slide credit: clinicaloptions.com



http://www.clinicaloptions.com/

Bir Rejim Secmek icin Kontrol Listesi:
Bilmemiz Gereken Birka¢ Sey

Fibrozis degerlendirmesi: Tum
hastalarda esastir!

Siroz varligi tedavinin aciliyetini arttirir
ve rejimi, stresi, ribavirin kullanimini
etkileyebilir

Siroz ise:

Herhangi bir dekompansasyon belirtisi
veya oykusu

SVR sonrasi takip ihtiyaci

= GT 1icin Genotip & subtip
— Hala gerekli mi?
" Tedavi gecmisi
— Rejim + sure
* Komorbiditeler
— KBY, koinfeksiyonlar (HIV/HBV)
— ilac-ilac etkilesimleri

— Devam eden riskler: uyusturucu
kullanimi, seks, alkol




Diger Laboratuvar Tetkikleri?

= Diger karaciger hastaliklarinin arastirilmasi?
— Tedaviden 6nce mi yapilmali yoksa KVC alindiktan sonra ALT hala yuksek kalirsa mi?
— Demir saturasyonu
— Belki baska hicbir sey
= HBV
— HBsAg dnemli
— Anti-HBc cok 6nemli degil (ama cok sik!)
= HIV

— Benzer risk faktorleri ve taninin onemi nedeniyle 6nemlidir




HBV Reaktivasyonu:
HBsAg-Pozitif Hastalarda Risk Nedir?

= 1621 hastayiiceren 17 gozlem calismasi: 242 HBsAg pozitif hasta
= HBsAg pozitif hastalarda HBV reaktivasyonu daha sik: %24
= HBV reaktivasyonu ile iliskili hepatit: %9, 3 karaciger yetmezligi vakasi

= HBV DNA negatifse risk daha dustktir (RR: 0.17)

Mucke. Lancet Gastro Hepatol. 2018;3:172.




HBV Reaktivasyonu:
Anti HBc Pozitif Hastalarda Risk Nedir?

= 1621 hastayiiceren 17 gozlem calismasi: sadece 1379 HBcAb pozitif
= HBV reaktivasyonu ile iliskili hepatit vakasi yok!

Mucke. Lancet Gastro Hepatol. 2018;3:172.




llac-ilac etkilesimleri
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Lo
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merecton Ched ey -

meorectiaon Charts St Updatss tresrscton Query Zearvcs Aboue Us Prasrmacclogy Nescurces Comtact Ua Susport Us

HEP Drug Interaction Checker

http://www.hep-druginteractions.org/

Hafizaniza giivenmeyin - Tum ilaglara goz atin!




Vakaya Geri Donelim

= 56 yas DM/HTN bulunan erkek hasta
— APRI=0.2
— FIB-4 =1.09
— FibroScan = 7.3 kPa

= Naiv sirozu olmayan hasta

= H|V negatif ve HBV’ye bagisik

Slide credit: clinicaloptions.com



http://www.clinicaloptions.com/

Sirotik Olmayan Naif Hastalarda Tedavi Seciminde

Basitlestirilmis Yaklasim

HCV Genotip Siire llag/

EBR/GZR

Rejim

SOF/VEL

GLE/PIB

AASLD/IDSA. HCV Guidance. 2018.

Tedavi se¢imi; mevcut
ilaglarla, ilag-ilag
etkilesimlerine ve tablet
yuku, slire, gida
gereksinimindeki
onemsiz hususlara
dayanacaktir.




Siroz Olmayan, Naif Hastalarda Pangenotipik HCV
Rejimlerinin Karsilastiriimasi

Karsilastirma Kriteri GLE/PIB SOF/VEL

Rejim icerigi Proteaz inhibitor/NS5A inhibitor NS5B inhibitor/NS5A inhibitor

Doz 3ilag QD 1ilag QD

Siire 8 hf 12 hf

Gida gereksinimi Evet Hayir

Vvl et el Antikonvulzan, statinlf-:r, Sari Antikonvulzan, PPI, rifampin, Sari
Kantaron, warfarin Kantaron, warfarin

Kontrendikasyonlar (I:EI;I :Ial\ gziTltKTX/e\tg;zZIrlil;a(iii(r:\) AEGLEIE LSOl

hastalarda RBV ile kullanmayin
kullanimi

HBV reaktivasyon

Uyarilar / 6nlemler HBV reaktivasyon riski Beraber amiodaron kullaniminda
bradikardi riski

GLE/PIB [package insert]. SOF/VEL [package insert].




Sunum icerigi

= Amaclar

= Secenekler

= Tedavi 6ncesi degerlendirme ve tedavi secimi
" Tedavi izlemi

= Tedavi sonrasi takip

m Kalan zorluklar




Tedavi izlemini basitlestirme:
Vizit sayisini azaltabilir miyiz?

= SMART-C: Cok merkezli, randomize, open-label faz lllb calisma

8 Hf
|
GLE/PIB sadelestirilmis izlem’
GT1-6 HCV infeksiyonu, / (n =253)
HCV RNA
e IU/mL’ s Olmayan* \
tedavi naiv hastalar (n=127)
(N = 380)

Yan etki (Aes) takibi bir hemsire tarafindan 4 ve 8. haftalarda telefon yoluyla tiim hastalara ulasilarak yapilmis.
*Haric birakilma kriterleri: kdti ilac uyumu, son 6 ayda iV ilac kullanimi ve idrarda madde tespiti
"Tedavi baslandiktan sonra 8. haftaya kadar vizit yok.

* Tedavi baslandiktan sonra 4 ve 8. haftalarda; hekim, calisma hemsiresi tarafindan degerlendirme

" Primer sonlanim: ITT populasyonda SVR12 (& noninferiority margin)

Dore. EASL 2019. Abstr PS-178.




SMART-C: Etkinlik ve Guvenlik

121/] 233/

ITT

98 97

121/ | 233/

mITT*

98 97

121/ | 233/

PP*

M Standart
M Basitlestirilmis

*QOlen vaka (n = 1), LTFU (n = 14), veya calisiimayan HCV RNA (n = 1) ¢cikarilmis

"Tedavi kesilmesi nedeniyle ¢ikarilma (n = 2) mITT’ye ek olarak

Virolojik yanitsiz: 2 (1.6%) standart vs 6 (2.4%) basitlestirilmis

Uyum > 95%: 98% standart vs 96% basitlestirilmis

Dore. EASL 2019. Abstr PS-178.

Tedaviye bagh AEs, n

(%)

AEs
=Grade 1/2
=Grade 3
=Grade 4

Sik AEs (> 5%)
=Yorgunluk
=Basagrisi
=Bulanti

Ciddi AEs

Planlanmamis vizitler
=Tedavi sirasinda
=Toplam

Standart
(n=127)

70 (55)
69 (54)
1(0.8)

30 (14)
26 (12)
25 (12)

3(2)
8 (6)

Basitlestirilmis
(n = 253)

133 (53)

131 (52)

2 (0.8)
0

52 (15)
43 (13)
17 (5)

3(1.2)

11 (4)
20 (8)




SMART-C: Etkinlik ve Guvenlik

Tedaviye bagh AEs, n Standart Basitlestirilmis
1007 95 o 03 97 98 97 (%) (n = 127) (n = 253)
0. - Sta'_‘cl'art_ | AEs 70 (55) 133 (53)
_ “ Basitlestinimis wGrade 1/2 69 (54) 131 (52)
X cn =Grade 3 1(0.8) 2 (0.8)
S | = Genel olarak cok iyi bir performans sergilemis ancak noninferiorite
>
” oranlarini yakalayamamis
| = Buyaklagim igin iyi hasta secimi yapilmasi gerekiyor
P . -DutaTTT zo\1Z] 7T
ITT mITT* PP’ Ciddi AEs 0 3(1.2)
*Qlen vaka (n = 1), LTFU (n = 14), veya calisiimayan HCV RNA (n = 1) ¢ikarilmis . .
"Tedavi kesilmesi nedeniyle ¢ikarilma (n = 2) mITT’ye ek olarak PITalszan'mamls,(\j/lznler 309 114
= Virolojik yanitsiz: 2 (1.6%) standart vs 6 (2.4%) basitlestirilmis .Tip?;/rlnswasm ° 3 26; 20 58;

= Uyum > 95%: 98% standart vs 96% basitlestirilmis

Dore. EASL 2019. Abstr PS-178.




Sunum icerigi

= Amaclar

= Secenekler

= Tedavi 6ncesi degerlendirme ve tedavi secimi
* Tedaviizlemi

= Tedavi sonrasi takip
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Tedavi sonrasinda diger konular

= Sikinti olmasi muhtemel olanlar izlenebilir
— Sirozlu hastalar (tedavi oncesinde fibrozis degerlendirilmeli!)
— HCC riski
— Karaciger fonksiyonu— MELD skoru kot
= Re-infeksiyon riski
— Devam eden riskler — Her 6 ayda bir HCV RNA testi
— Diger riskler — yilhik ALT, karaciger saghginin desteklenmesi (diyet & alkol)




Tedavi sonrasinda diger konular

= Sikinti olmasi muhtemel olanlar izlenebilir

= Bilgiyiiyiiletin - insanlar SVR'nin ne anlama geldigini bilmiyor
= Onemli bir nokta
* Anti-HCV pozitif kalir 2 kontrol etmeyin!

e Sirozlu hastalar disinda art arda USG ve HCV RNA calismayin

LT VAIITl TULTIT TTONICTI TTICT U ayua MNIT TTGOCV INTNYV/A LCTOLUI

— Diger riskler — yillik ALT, karaciger saglginin desteklenmesi (diyet & alkol),




Interferon Bazli Tedavilerden Sonra Hepatoseliilar
Karsinoma (HCC)

= HCV tedavisi almis, F3/F4 olan 530 hastanin uzun siireli takibi

10 yilhik Kiimiilatif Insidans

50+ 30 -
B SVR

40 - B SVR Yok SVR Yok
X .
T 304 26.0 27.4 S
m ——
— @)
©
% 20- s
T

10 -

O" . 1 T T T T T T T 1

Tum KC Higkili HCC O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Mortaliteler Mortalite

Takip zamani, Yil

van der Meer. JAMA. 2012;308:2584.




Interferon Bazli Tedavilerden Sonra Hepatoseliilar
Karsinoma (HCC)

= HCV tedavisi almis, F3/F4 olan 530 hastanin uzun siireli takibi

10 yilhk Kimulatif Insidans

50 30
-‘ B SVR -‘
g SVR HCC riskini azaltir ama tamamen ortadan kaldirmaz
~ 304 26.0 7.4 N
- X
s o
I
10- SVR
O" . I T T T T T T T 1
Tum KC lliskili HCC o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Mortaliteler Mortalite Takip zamani, Yil

van der Meer. JAMA. 2012;308:2584.




Ve DEA’larla Beraber?

= Sirozu olan SOF bazli tedavi alan hastalarin izlemi; median izlem: 85 hafta

De Novo HCC HCC’den bagimsiz siroz durumuna gore hayatta kalma
4 100 — — — CPTA
N —
N e — CPTB
£ <801 — CPTC
3+ S ©
. 2.61 B E o
= Q©
& 2- o ©40-
o S =
(@) ©
14 O & 20 -
0.50 < 0
0 '- I Risk altindaki O 1 . 2 3 . 4 5
Kompenze Dekompenze hasta, n Tedavi baslandiktan sonraki yillar
Siroz Siroz CPTA 663 610 347 103 0 0
Olaylar 7 10 CPTB 177 173 51 5 0 0
n 663 201 CPTC 24 24 18 0 0 0

Muir. AASLD 2016. Abstr 880.




Ve DEA’larla Beraber?

= Sirozu olan SOF bazli tedavi alan hastalarin izlemi; median izlem: 85 hafta

= Tedavi edilmemis kontrol grubu yok, ancak DEA alanlarda, SVR sonrasi

villik HCC insidansi tedavi edilmemis hastalarda bildirilen insidanstan
dusuk (1-4%/yil)12:3]

= HCC insidansi dekompanse sirozda daha yuksektir

Oran, %

=" Bu veri dekompanse sirozu olan olgularin daha siki izlenmesini gosteriyor

V.U

04 : : : : .

0 -- 1 Risk altindaki O 1 2 3 4 5
Kompenze Dekompenze hasta, n Tedavi baslandiktan sonraki yillar

Siroz Siroz CPTA 663 610 347 103 0 0

Olaylar 7 10 CPTB 177 173 51 5 0 0

n 663 501 CPTC 24 24 18 0 0 0

1. Muir A. AASLD 2016. Abstr 880. 2. El-Serag. Hepatology. 2016;64:130. 3. Axley. J Clin Transl Hepatol. 2018;6:79.




Bliyuik rakamlar...

DEA ile tedavi edilen 22,500 hasta

10 -
0 =  Yulk insidans (%)
g? g - — SVRyok: 3.45 (2.73-4.18)
3 — SVRvar: 0.9 (0.77-1.03)
£ 6" SVR Yok (n = 2982)
Q P < .001
O
= 4
©
g 27 SVR (n = 19,518)
E

04 T T T T
0 5 10 15 20
Risk altindaki hastalar, n (N HCC) Tedavi sonrasinda aylar
SVR Yok 19,518 (85) 19,372 (68) 14,364 (29) 6128 (1) 0 (0)

SVR 2982 (35) 2453 (36) 1617 (14) 636  (3) 5 (0)

Kanwal. Gastroenterol. 2017;153:996.

o



Bluiyuk rakamlar...

DEA ile tedavi edilen 22,500 hasta

10 .
0 -‘ =  Yulk insidans (%)

— C\/D vunlse 2 AE (D 72 .1 1)

(~ 1%/yr vs ~ 0.5%/y1l)

= HCC insidansi SVR alinan grupta alinmayan gruba goére anlamli olarak
disuktl, ancak IFN alan SVR gelisen kisilerden daha yuksek olabilir

= DEA’lar kansere neden olmaz...ancak biz agir hastalari tedavi ediyoruz

SVK (N = 19,513)

E L]e-‘:J-r/—,,f
=)
X

0 I I I

0 5 10 15
Risk altindaki hastalar, n (N HCC) Tedavi sonrasinda aylar
SVRYok 19,518 (85) 19,372 (68) 14,364 (29) 6128 (1)
SVR 2982 (35) 2453 (36) 1617 (14) 636 (3)

Kanwal. Gastroenterol. 2017:153:996. The Veterans Administration

20 25
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DEA ve IFN ile elde edilen SVR’nin HCC insidansina
yarari benzerdir

HCV Tedavisi SVR Hastalar HCC HCC/ Ham HR Diizeltilmis* Risk Azaltma
100 Hasta-Yil

Sadece IFN [ Yok 23,883 2348 1.07 1 1

Var 11,988 303 0.28 0.25 0.32 68%
DEA + IFN(1] Yok 1772 116 1.73 1 1

Var 2763 59 0.6 0.34 0.48 52%
Sadece DEAIl Yok 2039 165 5.19 1 1

var 19,909 280 0.92 0.18 0.29 71%

*Siroz icin duzeltme, dekompanse siroz, yas, cinsiyet, irk / etnik koken, vicut kitle indeksi, HCV genotipi, HCV viral yika, HIV koinfeksiyonu, HBV
koinfeksiyonu, tip 2 diabetes mellitus, alkol kullanim bozukluklari, madde kullanim bozuklugu, trombosit sayisi, serum bilirubin, serum kreatinin, serum
albumin, serum AST / ALT orani, kan INR, kan hemoglobin seviyeleri.

= DEA sonrasi daha ¢ok HCC — daha agir hastalar
= DEA ve IFN ile SVR'nin yarari esit
= ERCHIVES kohortundal?! benzer sonuglar

1. loannou. J Hepatol. 2018;68:25. 2. Li. Hepatology. 2018;67:2244.




Veriler Bir Araya Getirildiginde

= |FN-vs DAA ile tedavi edilen hastalarda SVR sonrasi HCC olusumu Uzerine yapilan 26
calismanin sistematik derlemesi ve meta-regresyonu

Ortalama takip siiresine gore Ortalama yasa gore
_ 12 1 i} _12-
z DEA z = ¥ DEA
© A |IFN © A IFN
% 81 u g 8 1 u
) £
Q - Q
% 4 A % 4
| A A A
s
Obmp— 2 A=A O
O 2 4 6 8 10 12 14 16 2 4 6 8 10 12 14 16
Ortalama takip (yil) Ortalama yas (yil)

= DEA calismalari: daha kisa takip ve daha ciddi karaciger hastaligi olan, yash hastalar IFN
calismalarindan daha fazla

= “Takip sonrasi kontrol” ve yas : DEA ve IFN ¢calismalarinda benzer HCC riski
Waziry. J Hepatol. 2017;67:1204.




SVR Sonrasi HCC Surveyansina Ne Demeli?
Siroz SVR Sonrasi HCC Gelisimi Igin Anahtar Risk Faktoriidiir

= AASLD/IDSA ve EASL rehber 6nerileri: “ileri fibrozis” veya sirozlu hastalarda SVR

sonrasi 6 ayda bir USG (6rn, F3/F4)[1.2]

HCC Incidence ICER for Surveillance (Ultrasound Every 6 Mos)

Characteristic per 100 Person-Yrs'3!
SVR

=\Vithout 3.45
=With 0.90
Cirrhosis status

=With 1.82
=\Nithout 0.34
FIB-4

=>3.25 2.16
=1.45-3.25 0.45
=< 1.45 0.30

1. AASLD/IDSA HCV guidance. 2018. 2. EASL Guidelines. 2018. 3. Kanwal. Gastroenterol. 2017;153:996.
4. Zangneh. Clin Gastroenterol Hepatol. 2018;[Epub].

vs No Surveillance, per QALY

$40,803
$187,000

$32,016
} $133,977

ICER, artan maliyet etkililik orani.




SVR Sonrasi HCC Surveyansina Ne Demeli?
Siroz SVR Sonrasi HCC Gelisimi Igin Anahtar Risk Faktoriidiir

= AASLD/IDSA ve EASL rehber 6nerileri: “ileri fibrozis” veya sirozlu hastalarda SVR
sonrasi 6 ayda bir USG (6rn, F3/F4)[1.2]

Characteristic HCC Incidence ICER for Surveillance (Ultrasound Every 6 Mos)
per 100 Person-Yrs!3] vs No Surveillance, per QALY!*!

SVR

=\Without 3.45 --
m\Alith N anN

SVR sonrasi surveyans siroz ve FIB-4 > 3.25 olanlarla
sinirlandirilmalidir

~=VyVItnout U.o54 21387,U0U

FIB-4

=>3.25 2.16 $32,016

=1.45-3.25 0.45 ]_

< 1.45 0.30 2133,577

1. AASLD/IDSA HCV guidance. 2018. 2. EASL Guidelines. 2018. 3. Kanwal. Gastroenterol. 2017;153:996. . .
4. Zangneh. Clin Gastroenterol Hepatol. 2018;[Epub]. ICER, artan maliyet etkililik orani.




Sunum icerigi

= Amaclar

= Secenekler

= Tedavi 6ncesi degerlendirme ve tedavi secimi
* Tedaviizlemi

= Tedavi sonrasi takip

= Kalan zorluklar




HCV Eliminasyonu lyi Ilaclardan Daha Fazlasini Gerektirir

Bireysel dlizeyde SVR Toplumsal dizeyde SVR
100 . 100

S x

2:, 80 | = 3804

8 a O] IFN

2 60 B 60 B IFN +RBV

-: Q Bl PeglFN + RBV

© 3 I PegIFN + RBV + PI

L 404 = 40- B IFN-free

S [7,)

2 5

€ 204 = 20

n -

0 - O-_=_-_-_-_-_-_-_-J_._

1998 2001 2012 2018 1998 2001 2012 2018

Grebley. JID. 2013;207(S1):S19.




Geride Kalan En Buylik Zorluklar

= Tani
— Oranlar hala cok dusuk
* Tani konduktan sonra - cogu asla tedavi edilemez
— Tedarikcilere erisim
— Tedaviye erisim - maliyet, kisitlamalar (fibroz, huzursuzluk)

— Opioid ve benzeri madde kullanim riskleri




Ozet

= HCV’li hastalarin degerlendirmesi ve tedavisi artik kolaylasti

» Degerlendirme, fibrozis evrelemesi (hala tedavi 6ncesi tim hastalarda
gerekli!), HBV ve HIV testi ve ilac-ilac etkilesimi incelemesi ile sinirli
olabilir

= Genotipleme, tedavi deneyimli olan hastalar ve siroz hastalari ile sinirli
= Artik elimizde pangenotipik rejimler var
= Tedavi altindayken izlem, sadece uyum sorunu olanlar ile sinirhdir

= SVR sonrasi takip siroz olanlar icin HCC sirveyansi ve devam etmekte
olan risklere maruz kalanlarda HCV RNA calisilmasi ile sinirlandirilabilir
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CxogEe d
s Epclusa

Filmtabletten

SOFOSBUVIR/VELPATASVIR = | o

Zum Gnnehrmen >

28 Filemtabietten

» Sofosbuvir 400mg+Velpatasvir 100mg tek tablet/gtin, ac/tok
e Safraile atilim major eliminasyon yolu

e Ciddi karaciger yetmezligi, kompanze ve dekompanze sirozda

kullanilabilir
* Basagrisi, halsizlik, bulanti en sik yan etkiler

* P-gp ve CYP'nin potent indukleyicileri (rifampisin, rifabutin,

karbamazepin, fenobarbutal,..vb) ile kullanimi kontrendikedir




SOFOSBUVIR/VELPATASVIR

velpatasvir/ - -
el Sofosbuvir Epclusa

.......

* Yiksek PH’da Velpatasvir’in ¢cozunurligi azalir

* Antiasitler, H2- reseptdr antagonistleri, proton pompa inhibitorleri

ile birlikte kullanimi onerilmez

* ART’lerin cogu ile kullanilabilir (NNRTI haric ve TDF alan hastalarda
bobrek yan etkileri acisindan yakin takip gerekebilir)




SOFOSBUVIR/VELPATASVIR/
VOXILAPREVIR

OOOOO

* SOF 400mg + VEL 100mg + VOX 100mg tek tablet/glin, tok

 HCV eradikasyonu icin dnemli bir adimdir

* DEA basarisizliklarindan sonra direncle i

associated substitutions - RAS) ile infekte

e Safraile atillm major eliminasyon yolu

iskili alt grup

nastalarda et

ar (resistant

Kili

e Ciddi karaciger yetmezligi ve dekompanze sirozda kullanilmaz

* GIS yan etkileri SOF/VELden daha sik




SOFOSBUVIR/VELPATASVIR/ —
VOXILAPREVIR
* VEL ve VOX her ikisi de P-gp, BCRP, OATP1B1, OATPI’in inhibitord olup
bu yollaklarin substrati olan ilaclarla birlikte kullanimlari kontrendikedir
(Rosuvastatin, methotreksat, dabigatran..vb)
* Dogurganlik yasinda olan kadin hastalarda ethinylestradiol iceren

OKS kullanimi kontrendikedir, progesteron iceren OKS kullanabilirler

* ART kullanan hastalarda ilac etkilesimleri mevcut




GLECAPREVIR/PIBRENTASVIR ﬂ 1_@_]

* Glecaprevir 100mg+ Pibrentasvir 40mg ,3 tablet/glin, tok

e Safraile atilim major eliminasyon yolu

e Ciddi karaciger yetmezligi ve dekompanze sirozda (Child-Pugh B ve C)

kullaniimaz

* Orta, ciddi bobrek yetmezliginde, diyaliz hastalarinda kullanilabilir

* Halsizlik, basagrisi en sik gorilen yan etki




GLECAPREVIR/PIBRENTASVIR z___l (_..y_]

 P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1’in inhibitori olup bu yollaklarin

substrati olan ilaclarla birlikte kullanimlari kontrendikedir
(Rosuvastatin, methotreksat, dabigatran..vb)
* P-gp ve CYP’nin potent indukleyicileri(rifampisin, rifabutin,

karbamazepin, fenobarbutal,..vb) ile kullanimi kontrendikedir




GLECAPREVIR/PIBRENTASVIR E____l _.L_]

* Dogurganlik yasinda olan kadin hastalarda ethinylestradiol

iceren OKS kullanimi kontrendikedir, progesteron iceren OKS kullanilabilir
e Diger DEA gibi yuksek Ph’ta glecaprevir’in ¢oztnurligtu azaliyor

* Glecaprevir/pibrentasvir ART alan hastalarda proteaz inhibitori alan ve

NNRTI alan hastalarda dnerilmez




GT1-6 ile Enfekte Tedavi Naif Kompanse Sirotik Kronik Hepatit C Hastalriida
8 Haftalik G/P Tedavisinin Etkililik ve Guvenliligi: Expedition-8 Calismasi

hastalarin degerlendirildigi gcok merkezli, tek kollu, acik etiketli faz 3b ¢alisma

[ EXPEDITION-8: 8 hafta G/P ile tedavi edilen GT1-6 HCV ile enfekte tedavi naif, kompanse sirotik }

Calisma baslangigta HCV GT1, 2, 4-6 hastalarin dahil

edilmesi Uzerine dizayn edilmis sonrasinda GT3'ude
kapsayacak sekilde degistirilmigtir.

TN HCV GT1], 2, 4-6
n=270

GLE/PIB
N=330
TN HCV GT3
BN

KVY12
°
8 20 32
Sire (hafta) TSH24

Baslangi¢ Ozellikleri N = 343
n (%

Damar i¢ci madde kullanimi, n

(%)
Albumin, medyan (aralik)

Baslangi¢ polimorfizmleri
Yok

NS3

NS5A

NS3 ve NS5A

92 (27)

4.2 (2.7-5.2)

, N/N% 218/335 (65)

4/335 (1)
111/335 (33)
2/335 (<1)

TSH: Tedavi Sonu Hafta

Erkek cinsiyet

Yas, medyan
(aralik)

Beyaz irk

GT

1

2

3
4/5/6

FibroScan® skoru,
medyan (aralik)

Trombosit Sayisix 109/L,
medyan (aralik)

Child-Pugh skoru
5
6
>6*

Baslangig Ozellikleri N =343
n (%

217 (63)

58 (32-88)

285 (83)

231 (67)
26 (8)
63 (18)

13 (4) /1 (<1)/9 (3)
20.2 (2.5-75.0)

151 (42-788)

307 (90)
33 (10)
3 (<1)

*3 hastanin baslangi¢ta Child-Pugh skoru 7 idi (2 hastanin
dahil edilme tetkiki sirasinda <6 idi; 1 hastanin protokol

deviasyonu olarak 7 idi.)

LB9 Brown AASLD 2019
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GT1-6 ile Enfekte Tedavi Naif Kompanse Sirotik Kronik Hepatit C Hastalarinda
8 Haftalik G/P Tedavisinin Etkililik ve Guvenliligi: Expedition-8 Calismasi

Tum analizlerde yuksek KVY12 degerleri gorulmustur.; tedavi sirasinda virolojik basarisizlik
yasanmamistir, 1 hastada TSH4'te nuks yasanmistir. 1 hastada 8. hafta oncesi G/P devamsizligi
olmustur. 6 hastanin KVY12 datasina ulasilamamistir.

=|TT =PP
978 100 100,0 100 952 984 100 100 100 100 100 100

8 100
5 80
(2]
CU .
60| Al o
E\/ 40 KVY data KVY data
S 20 { P2 EES 26 f 26 60
; 0 231§ 225 | 63 ' | |
X
GT1 GT2 GT3 GT4 GTS GT6
) + 8-hafta G/P tedavisi yeni bir gtivenlik sinyali

Guvenlilik

*158 (46%) AO; 6 (2%) Ciddi AO

*G/P iligkili ciddi AO yasanmamistir.

*AQ’a bagl devamsizlik yasanmamigtir.

*En sik AQ’lar: Halsizlik, kasinti, bas agrisi,
bulanti — timU <%10’dir.

*G/P’ye bagl KC iligkili toksikite veya ilag iliskili
KC hasal yasanmamistir.

olmaksizin iyi tolere edilmis ve yuksek KVY12
saglamistir.
Bu sonuclara gore, FDA 8 haftalik G/P

tedavisini tedavi naif kompanse sirotik hastalar
igin onaylamistir.

HCV enfeksiyonu olan tim TN hastalar icin 8
haftalik pangenotipik rejimin mevcudiyeti, HCV
) tedavi surecini kolaylastirabilir.

LB9 Brown AASLD 2019



GT1-6 ile Enfekte Tedavi Naif Kompanse Sirotik Kronik Hepatit C Hastalarinda
8 Haftalik G/P Tedavisinin Etkililik ve Guvenliligi: Expedition-8 Calismasi

100 100 98,4 100 100 100

KVY12 (%, Hastalar)
NN
o

GT1 GT2 GT3 GT4 GT5 GTé6
mITT
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aobbvie

GT1-6 ile Enfekte Tedavi Naif Kompanse Sirotik Kronik Hepatit C
Hastalarinda 8 Haftalik G/P Tedavisinin Etkililigi (mITT)
Expedition-8 Calismasi

100 100 98,4 100 100 100

()}
o
]

KVY12 (%, Hastalar)
N B
o o

o
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mITT
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Guncel SUT

Tedavi naif, Kronik Hepatit C hastalarinda geri odenen tedaviler




