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Kronik Hepatit B'yi Neden Tedavi Ediyoruz?

Hasta bazli hedefler Toplum bazli hedefler

Hastaligin; Hastalgin;

» Siroza ilerlemesini, S
= Anneden yeni dogana bulas!

= Karaciger yetmezligini onlemek

= Hepatoselliler karsinomu engellemek = Hastaligin toplumda yayilmasini

= Hepatit B reaktivasyonu ve HBV iligkili engellemek
ekstrahepatik manifestasyonlarin 6nlenmesi ve
tedavi edilmesi

» Sag kalimi arttirmak ve yasam kalitesinin
iyilestirmek

- *Genellikle Kronik HBV'nin kismi bir bagisiklik kontroliini temsil eder;
- THBV replikasyonunun uzun siireli baskilanmasi olan hastalarin gogunda elde edilmistir;

- 1HBYV replikasyonunun ve viral protein ekspresyonunun derin baskilanmasini gésterir
EASL CPG HBV. J Hepatol 2017;67:370-98



Rehberlere Gore Kronik Hepatit B'yi Neden Tedavi Ediyoruz?

Oner'iler' B Kanitin diizeyi B Oneri diizeyi

Ana Hedef
* HBV DNA'nin uzun dénem baskilanmasi

Degerli sonlanim noktas:
+ HBeAg-pozitiv hastalarda HBeAg kaybinin II-1 1
saglanmasi(+ anti-HBe serokoversiyon)

Ek sonlanim

* ALT normalizasyonu (biyokimyasal yanit) T 1 :
Ideal sonlanim - :
- HBsAg kaybi (+ anti-HBs serokonversiyon)f :

- *Genellikle Kronik HBV'nin kismi bir bagisiklik kontroliini temsil eder;

1THBV replikasyonunun uzun siireli baskilanmasi olan hastalarin gogunda elde edilmistir;

1HBYV replikasyonunun ve viral protein ekspresyonunun derin baskilanmasini gésterir
EASL CPG HBV. J Hepatol 2017;67:370-98




Hepatit B

Tedavisinde

Tedavide Tarihsel Siirec

Immiinmodulator

4 D
Tarihsel Siireg Nucleos(t)ide
analoglar!
~ J
Interferon alfa / Lamivudin - Adefovir Pegile interferon

1991 1998

2002

2005

Sinirl siire ©
Enjeksiyon ®
Ciddi Yan etki ®

Oral ©
Sire belirsiz ®

Direng ®
Bazi ajanlarda yan etki ®
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Entekavir

2005

Telbivudin (Fenofovir' Tenofov)
disoproxil  alafenamid

2006 2008

2016




Basagrisi
Yorgunluk
Sersemlik

Bulanti

GFR <50 ise doz ayari éneriliyor
Doz ayarini netlestiren ayrintili
calisma yok

Basagrisi,

Yorgunluk, gligsiizlik
Basdonmesi

Bulanti, kusma, ishal

Laktik asidoz

Bobrek fonksiyon bozuklugu
Osteoporoz

GFR<50 doz ayari
GFR<30 onerilmez



Tedavi Segerken Hastalar: Nasil Degerlendirdik?

ETV mi? TDF mi?

= Yas

= Tam kan sayimi

= Serum HBV DNA diizeyi
= Karaciger ve bébrek fonksiyonlar: (eGFR ve serum fosfat diizeyi)

= Tam idrar tetkiki, (albumindri, proteiniri, hemattiri)

= >50 yas kadin, > 60 yas erkek hasta Kemik mineral danstometrisi

= Renal riski arttiran bir veya daha fazla risk faktori olup olmadigi kontrol ettik
Dekompenze siroz, kreatinin klerensi (eGFR) <60 ml/d, Kontrolsiiz hipertansiyon,
kontrolsiiz diyabet, aktif glomerulonefrit, nefrotoksik ilag kullanimi, steroid

kullanimi, solid organ transplantasyonu varligini sorguladik

\
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SUPPLEMENT ARTICLE

Tenofovir Alafenamide Fumarate: A New Tenofovir
Prodrug for the Treatment of Chronic Hepatitis B Infection

Maria Buti,'2 Mar Riveiro-Barciela,'? and Rafael Esteban'?

'Liver Unit, Department of Internal Medicine, Hospital Universitari Vall d"Hebron and Universitat Autdnoma de Barcelona; and “Centro de Investigacion Biomédica en Red de
Enfermedades Hepaticas y Digestivas, Instituto de Salud Carlos I1l, Madrid, Spain

ESIDSA

Infectious Diseases Society of America hiv medicane association

Tenofovir alafenamide fumarate (TAF), a new prodrug of tenofovir and a potential successor of tenofovir disoproxil fumarate (TDF),
has been approved in the United States and Europe for treating adolescents and adults with chronic hepatitis B infection. TAF is for-
mulated to deliver the active metabolite to target cells more efficiently than TDF at lower doses, thereby reducing systemic exposure
to tenofovir. In patients with chronic hepatitis B, TAF appears to be as effective as TDF, with lower bone and renal toxicity. TAF has
the potential advantages that dose adjustment is not required in patients with renal impairment, and monitoring can be less intense
because of the better safety profile. Results from 2 large, randomized, phase 3 studies after 48 weeks of therapy have shown that TAF
may be a good alternative to TDF for treating chronic hepatitis B. Whether the short-term benefits observed in these 48-week trials
will translate into improvements in bone and renal health in patients receiving long-term treatment remains to be seen.
Keywords. chronic hepatitis B; treatment; tenofovir alafenamide fumarate; tenofovir disoproxil fumarate.

The Journal of Infectious Diseases, 2017; 216 (8):792- 796



Table 1.

Tenofovir Alafenamide Fumarate or Tenofovir Disoproxil Fumarate

Efficacy and Safety Results of Hepatitis B e Antigen—Positive and —Negative Patients With Chronic Hepatitis B at 48 Weeks of Treatment With

HBeAg Positive [20]

HBeAg Negative [19]

Abbreviations: AASLD, American Association for the Study of Liver Diseases; ALT, alanine aminotransferase; eGFR, aestimated glomerular filtration rate;

hepatitis B virus; TAF, tenofovir alafenamide fumarate; TDF, tencfovir disoproxil fumarate.

Characteristic TDF (n = 292) TAF {n = 581) P Value TDF (n = 140} TAF (n = 285) P Value
Dose, mg 300 mg 25 mg 300 mg 25mg
Efficacy
HBeAg loss® 34/285 (12%) 78/565 (14%) A7
Anti-HBe seroconversion 23/285 (8%) 58/565 (10%) 32
HBV DNA <29 IU/mL 195/292 (67 %) 371581 (64 %) .25 130/140 (93%) 268/285 (94%) A7
ALT normalization®
Central laboratory 179/268 (67 %) 384/537 (72%) 18 91/121 (75%) 196/236 (83%) .076
AASLD criteria 105/290 (36%) 257/572 (45%) 014 44/138 (32%) 137/276 (50%) .0005
HBsAg loss® 1/288 (0.3%) 4/576 (1%) .52 0/138 (0%) 0/281 (0%)
—aafely
Bone mineral density
Hip -1.72% -0.10% <.001 -2.16% -0.29% <.001
Spine -2.29% -0.42% <.001 -2.51% -0.88% .0004
Renal safety
Serum creatinine changes, mg/dL +0.03 +0.01 .02 +0.02 +0.01 .32
Decreases in eGFR, mL/min -54 -0.6 <.001 -4.8 -1.8 004

*Ameng patients who were seropositive for HBeAg and negative for, or missing, antibodies hepatitis B e antigen {anti-HBe) at basaline.
PAmong patients who were seropositive for HBsAg and negative for, or missing, antibodies hepatitis B s antigen (anti-HBs) at baseline.

“The definition of ALT normalization varied among diffarent trials {ie, decrease of ALT to <1.25 times the upper limit of normal.

HBeAg, hepatitis B e antigen; HBV,



Hangi Ajan Ile Tedavi Edelim?

EASL 2017

Oneriler

Tedavi segenegi
Karaciger hastaligi siddetinden bagimsiz
« Dirence karsi genetik bariyeri yiiksek ve uzun sire bir potent olan NA

Tercih edilen rejimler
« Entekavir (ETV), Tenofovir disoproksil(TDF) ve Tenofovir alafenamid (TAF)

monoterapileri

Onerilmeyen
« Lamivudin (LAM), Adefovir (ADV) ve Telbivudin (TBV)

EASL CPG HBV. J Hepatol 2017;67:370-98
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SUT Tebliginde degisiklik
yaplldl 28.12.2018 Ama kosullar var

MADDE 16- Aym Tebligin 4.2.13.1 numarali maddesinin Ogfincil, ddrdlincl), beginci ve yedinci fikralan agafidaki
sekilde degistirilmigtir.

“(3) Erigkin hastalarda oral antiviral tedaviye; giinde 100 mg lamivudin, 600 mg telbivudin, 245 mg tenofovir
disoproksil fumarat, 0.5 mg cntekavir veya 25 mg tenofovir alafenamid fumarat ile baglamir. Tenofovir alafenamid fumaratin
valmzca agagida tanimh hastalarda kullanilmas: halinde bedelleri Kurumca kargilanir,

1- Kronik steroid veya kemik mineral dansitesini etkileyen ilag kullanimi olan veya travma iligkili olmayan kemik king
Oykusil veya osteoporozu olan hastalar,

2- GFR<60 ml/dk/1,73m? veya kan fosfat diizeyi<2,5 mg/dl olan veya albiiminiiri/proteiniinisi olan vecya diyalize giren
veya renal transplantasyon yapilmug hastalar.

TAF geldi

= Tedayiye lamivudin, telbivudin, tenofovir disoproksil fumarat, entekavir, veya
tendfovir alafenamid fumarat ile baslanir. AncakkkkTenofovir alafenamid
aratin yalnizca asagida tanimli hastalarda kullanilmasi halinde bedelleri
urumca karsilanir.

1) Kronik Steroid veya kemik mineral dansitesini etkileyen ilag kullanimi olan
veya travma iliskili olmayan kemik kirigi oykisi veya osteoporozu olan hastalar

2) GFR <60 ml/dk/1.73 m? veya kan fosfat diizeyi <2.5 mg/dl veya
albuminiiri/proteinirisi olan veya diyalize giren veya renal transplant yapilmis
olan hastalar



Nikleos (t)id Analoglarindan Hangisini Segelim?

Komorbidite yok ) ETV, TDV, TAF

Kemik veya bobrek hastaligi veya '
riski varhgi ETV, TAF

y Yas Erkek >60 |
Kadin >50 Gegmiste LAM kullanmamis

= Kemik Hastaligi = Maliyet
Kronik steroid kullanim = eGFR<15 ve doz ayari gerekli ise
Sik kirik oykusii

Osteoporoz
= Renal anormallikler Gegmiste LAM kullanmig

eGRF< 60m|/d/1.73 m? = HIV HBV koenfeksiyonu
A'bumlnl{r'l ....... = eGFR>15
Fostat disikligi <2.5 mg/dl

Hemodiyaliz

1. Terrault NA, et al. Hepatology. 2016;63:261-283. 2. EASL. J Hepatol. 2017;67:370-398.



s~ Tedavi Bagladigimiz Hastada (as

e

¢ TIzlememiz Gereken Konular ¢

Ila¢ Yan Etkisi ve

Tedavi Yaniti e,

Biyokimyasal Yanit Kan Testleri

Virolojik Yanit Idrar Testleri

N\

Ultrason ve KMD

Histolojik Yanit

Siroz ? HSK ? Kiir ?



Tedavi Baslanan Hastalarin Takibini Nasil Yapalim?

ALT
AST

HBV DNA

TIk Vil TIk Vil

HBV DNA HBs Ag
negatiflesti negatiflesti
ise 12 ayda bir ise

HBV DNA negatif
olana dek
Her ay

3-4 ayda bir

Sonraki yillar
KMD

Sonraki yillar

6-12 ayda bir 6-12 ay USG Yaga gore
AFP yilda bir

6 ayda bir

\

\

EASL 2017



Teenofovir Disoproksil Fumarat Tedavisi Baglanan Hastalarin Takibi

Ik yil 3 ayda bir eGFR ve fosfat

Sonrasinda degerler normalse 6 ayda bir

eGFR <60 ml/d ve Fosfat < 2,5 mg/dl ise
Yakin izle
Tedavi degisikligini diigiin

Yilda bir KMD

N\



24.06.2020/ 4.2.13.1

SUT’DE VIRAL HEPATIT TEDAViSi
DEGISIK SAGLIK UYGULAMA TEBLIGi (SUT) DEGSTi

Sosyal Guvenlik Kurumu
Saglik Uygulama Tebligi 1) DIREK ETKIiLi AJANLARA CEVAPSIZ HCV

ENFEKTE HASTALARA
IKINCi TEDAVI IMKANI GELDI!
6) HBV ENFEKTE HASTALARIN TEDAVISINDE
TENOFOVIR ALAFENAMID FUMARAT

BASLAMA KISITLAMALARI KALDIRILDI!
\_ J

» Erigkin hastalarda oral antiviral tedaviye; giinde 100 mg
lamivudin, 600 mg telbivudin, 245 mg tenofovir disoproksil
fumarat, 0,5 mg entekavir veya 25 mg tenofovir alafenamid
fumarat ile baglanir




BIZ BU SIRADA NE HALDEYDIK?




COVID 19 Pandemi Sureci

Tam Kapanma

\\.

o /\
||

Poliklinikler kapands
\ Sadece acil basvurular




Turk Eczalarl Birlii

KRONIK HASTALIGI NEDENIYLE SAGLIK RAPORU OLAN HASTALARIN iLAG VE TIBBI
CIHAZ TEMINi HAKKINDA

“Bilindigi Gzere Koronavirtus (Covid-19) nedeniyle vatandaslarlmmbt '
aksamaya neden olunmamasi ve olasi bulas riskinin azaltiimasi amaciyla Kurumumuz tarafindan
saglik raporlarinin suresine ve bu raporlara istinaden recetesiz temin edilecek ilaclara iliskin
Kurumumuz internet sitesinde yayimlanan 18.03.2020 tarihli ve 28.08.2020 tarihli duyurular ile
bilgilendirmeler yapiimis ve bu kapsamda|01.01.2020}tarihi itibari ile sonlanmis veya bu tarihten
sonra sonlanacak olan kronik hastalik raporlarinin suresi uzatilarak vatandaslarimizin dogrudan
eczanelerden ilac temini yapmasi saglanmistir.

Rapor siireleri uzatilacak : .
Kronik hastaligi olanlar

Hastalar ilaglarini recetesiz

eczaneden alacak

= Bu siiregte bizler kronik hepatit hastalarini goremedik

= Takipleri aksadi

= Geldiklerinde bizlere ulasamadilar



98 Research Article

Doi: 10.4274/vhd.galen0s.2020.2019.0019
Viral Hepatitis Journal 2020,26{2):98-103

The Impact of COVID-19 Pandemic on Treatment, Follow-
up and Behavioral Characteristics of Chronic Viral Hepatitis
Patients

COVID-19 Pandemisinin Kronik Viral Hepatit Hastalarinin Tedavisi, Takibi ve Davranis D POI ikl in i k"'e
Ozellikleri Uzerindeki Etkisi

® Elif M. Saricaoglu’, @ Bircan Kayaaslan2, ® Rahmet Glner?2

| Table 2. Discontinuance of follow-up in hepatitis B and C patients Kronik HCPGTIT B ve C tanisi
(n=213)

Discontinuance of follow-up, n (%) 89 (41.8) ile TClklp edi Ien 213 hasta
Associated with COVID-19 75 (35.2)

Non-associated with COVID-19 14(66) | B Telefon ||e u|a§| |m|§

Causes of follow-up disruption, n (%)

“| am afraid of admission to hospital” 45 (21.1) » 75 (0/035.2)HC(STCm|n

| didn’t admit to hospital because | couldn’t 19 (8.9)

reach my doctor” Taklblnln COVID 19 bUIC(§

| thought that it would not be a problem to 10 (4.7)

disrupt my follow-up" riski korkusu ile aksamaya
“Because of the curfew” 5(2.3)
“I kept in touch with my doctor who 4(1.9) ugr‘adlgl gor‘UImUS

postponed my appointment”
_ COVID-19: Coronavirus-2019







18 Global progress report on HIV, viral hepatitis and sexually transmitted infections, 2021
Global progress report
on HIV, viral hepatitis
and sexually transmitted

infections, 2021 1.2 Disruption and opportunities
arising from COVID-19

Evde kal
Mesafe uygula

Poliklinikler kapandi

Ulasilan 105 Glkenin hemen tamaninda
COVID 19 nedeniyle temel saglik

hizmetlerinde aksaklik var

4

Accountability for the global health .

sector strategies 2016-2021: actions (eq ) gj-:';"l‘t‘ 'r:o‘ ;'l_v::

for impact o 2



S},°,'.’§:,f’$§’,§’ie§§;§§§§ Hepatit Tani ve Tedavisinde Aksama

and sexually transmitted
infections, 2021
20 Global progress report on HIV, viral hepatitis and sexually transmitted infections, 2021

Fig. 13. Disruption in other services for HIV and viral hepatitis, March 2021

Hepatitis B and C diagnosis and treatment (n = 107) - _

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

W More than 50% M 26-50% 5-25% M Lessthan 5% M Do not know Not applicable

PULSE survey results only: in case of exclusion of “Not applicable” or “Do not know" responses in the denominator, the percentages of
countries reporting disruptions (i.e. 25%) are as follows: HIV testing services (49%), HIV prevention services (46%), Hepatitis B and C
Accountablllty for t diagnosis and treatment (43%), Initiation of new ARV treatment (25%) and Continuation of established ARV treatment (17%).

sector strategies 20 For more information on the PULSE survey: https://www.who.int/publications/i/item/WHO0-2019-nCoV-EHS-continuity-survey-2021.1.

for impact

Sources: WHO HIV, hepatitis and sexually transmitted infections survey, 2021 and



KHB Nedeniyle Tedavi Alan Hastalarin Ilag Raporlari 28 Subat 2022 Tarihinden

Itibaren Uzatilmayacak

ﬂ T.C.
S G I< SOSYAL GUVENLIK KURUMU BASKANLIGI

Genel Saglik Sigortasi Genel Mudurlugu

21.01.2022
DUYURU

KRONIK HASTALIGI NEDENIYLE SAGLIK RAPORU OLAN HASTALARIN LAC VE TIBBI
CIHAZ TEMINI HAKKINDA

Bilindigi tizere Koronaviriis (Covid-19) nedeniyle vatandaslarimizin saglik hizmetine erisiminde
aksamaya neden olunmamasi ve olasi bulas riskinin azaltlmas amaciyla Kurumumuz
tarafindan sadlk raporlarinin siiresine ve bu raporlara istinaden recetesiz temin edilecek
ilaclara iliskin Kurumumuz internet sitesinde yayimlanan 18.03.2020 tarihli ve 28.08.2020
tarihli duyurular ile bilgilendirmeler yapilmis ve bu kapsamda 01.01.2020 tarihi itiban ile
sonlanmig veya bu tarihten sonra sonlanacak olan kronik hastalik raporlarinin stiresi uzatilarak

vatandaslanimizin dogrudan eczanelerden ilag temini yapmasi saglanmistir.

Kurumumuz internet sitesinde yayimlanan 29.11.2021 tarihli duyuru ile bazi hastaliklar igin
recetesiz ilac temin edilmesine son verilmis olup 28.02.2022 tarihinde asadida yer alan ilag
gruplar icin de regetesiz ilag temin edilmesine son verilecek, bunun disinda kalan ilaclara ait
raporlarin siireleri ise 30.04.2022 tarihine dek uzatilarak recetesiz ilag temini uygulamasina

devam edilecektir.

F T.C.
S G I( SOSYAL GUVENLIK KURUMU BASKANLIGI

— A Genel Saglik Sigortasi Genel Mudurlugu

1)4.2.12 - immi]nglobulinlerin kullanim ilkeleri

2) 4.2.13 - Hepatit tedavisi

3) 4.2.14 - Kanser tedavisinde ila¢ kullanim ilkeleri
4) 4.2.15 - Klopidogrel, silostazol, ivabradin, prasugrel, dabigatran, rivaroksaban, apiksaban,
tikagrelor ve ranolazin kullanim ilkeleri

5) 4.2.18 - Orlistat kullanim ilkeleri
6) 4.2.27 - Faktor ve diger kan driinlerinin recete edilme ilkeleri

7) 4.2.30 - Pulmoner hipertansiyon ile kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonda ilag
kullanim ilkeleri
8) 4.2.33.D - Goz hastaliklan tedavisinde kullanilan diger ilaclar

9) 4.2.34 — Multipl Skleroz Hastaliginda fampiridin, beta interferon, glatiramer asetat,
teriflunomid, dimetil fumarat, fingolimod, okrelizumab, kladribin, natalizumab ve alemtuzumab

kullanim ilkeleri

10) Saglik Bakanhidi Renkli Recete Sistemine dahil ilaglar

| \



Last updated: May 10, 2022, 17:26 GMT

Turkey

Coronavirus Cases:
15 044 921

) gy & e |

Deaths:
98,854

Recovered:

14,942,882

Bugunki
Bugunku Bugunku Bugunki Bugunku iyﬂesen
10 M ayis 2022 Vaka Sayisi Hasta Sayisi Test Sayisi Vefat Sayisi Sayisi

1.858 134,646 7 1511




Kaldigimiz Yerden Devam Edecegiz

Kaldigin yerden
Devam etmek diye birsey yoktur.

Ya biraktigin orda degildir
. Yada biraktigin gibi degildir..!

Charles Bukowski

W




Takibi Aksayan hastalar ve Yeni Tedavi
Baslanacak Hastalari Degerlendirirken

Aklimizda Bulunmasi Gerekenler Neler?

e
-




Tiirkiye'de Yagh Niifus Giderek Artiyor

Yas grubuna gore niifus orani, 1935-2080
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Toplum Giderek Yaslaniyor

Yas arttikca Bobrek Fonksiyonlari Bozuluyor

[ki yildan uzun bir siirede insanlarin degismemesi fizyolojik olarak bile miimkiin degil
Yaslanma ile beraber GFR'de yillik 0.4 - 1.0 mL/dak/1.73 m? azalma olur.

= 40 yasindan sonra her 10 senede GFR'de ortalama 8.0 ml/dak/1.73 m2 azalma olur

200 — — 200

o 180 —1 ‘. . 95.persantil — 180
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:gf, 150 --......,___ —150
E: ..l.lllll......
ﬁ ) 120/ —| = Medyan ....lllllllllllllllllllll. — 120
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20 40 60 80 90
Yas (yil)

National Kigkey§Foundation K/DOQI Clinical Practice Guidelines for Chronic Kidney Disease. Am J Kidney Dis
2002;39:51°826€. Available at: www.kidney.org/professionals/KDOQI/qguidelines_CKD Last accessed December 9th
2013.




A population-based survey of Chronic REnal Disease In Turkey-The CREDIT study:

Nephrol Dial Transplant (2011) 26: 1862-1871
doi: 10.1093/ndv/gfq656
Advance Access publication 4 November 2010

A population-based survey of Chronic REnal Disease In Turkey—the
CREDIT study

Giiltekin Siileymanlar', Cengiz Utas?, Turgay Arinsoy>, Kenan Ates®, Biilent Altun®,
Mehmet Riza Altirparmak(’, Tevfik Ecder’, Mehmet Emin Yilmaz®, Taner Camsariq, Ali Bascil“.
Ali Riza Odabas'" and Kamil Serdengegti®

Tirkiye'de Kronik Bobrek Yetmezligi prevelansi %15.7

Eslik eden hastaliklar

0 Genel popiilasyon KBYsiyok  mKBY (herhangi bir asama)

0 83,4
76,3758
56,3

46

32,7 3] 26.6 29,2 | 31.3298

20,1 20
]21710, I I
Hipertansiyon Diyabet Dislipidemi Obesite Metabolik

sendrom




Toplum Giderek Yaslaniyor

Osteoporoz Beraberinde Gelen Bir Sorun

. { 2010 FRAKTURK arastirmasi J
N '
- : /50 yas usti bireylerin %50sinde osteopeni var \
Q’E\ 50 yas lstiindeki
Kadinlarda %12,9
OSTEOPOROZ ve
METABOLIK KEMIiK HASTALIKLARI Er.kek|er.de %7 B Os’reopor'oz
TANI ve TEDAVI KILAVUZU !

Osteoporoz ve Diger Metabolik Kemik Hastaliklari Calrsma Grubu tarafindan hazirlanmigtir. \ /

Osteoporotik kadinlarin %40"inda h

Erkeklerin %30'unda geri kalan yasamlarinda
bir veya daha fazla frajilite kirigi olacag
tahmin edilmekte )

2020 - ANKARA

yil icinde %12-20'dir

-
\\ {Kalga kirigi olanlarda mortalite, kirik sonrasi 2




Hepatit B Hastalarimiz Iki Yildan Fazla Yas Aldt

Kronik hepatit B hastalarinda bobrek yetmezligi,metabolik bozukluklar ve kemik hastaliklar: yillar

iginde artiyor

Karaciger Disi Komorbiditeler
*2000 ile 2015 arasinda ki artis *P<0.001
45
40 N % N O N 38
35 3131 31
30 28 27
25 23
52 20
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15 12 12 13
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10 8 ) 8
s |4 5 3 I 5
0
S\ N Q"s O o 4 2 N
@ & O X xU I D) &
g qf\o y IS o"q} <,\°°® EPQO_/ é\\,,QQ_) N\
*22000-2005 X 2006-2010 o° m 28112015

n: 2734 KHB hastasi

\\ Liu A. et al. Clin Transl Gastroenterol . 2018 Mar 14;9(3):141




TRAINING MODULES
ON HEPATITIS BAND C

SCREENING, DIAGNOSIS
AND TREATMENT

(@) ot et

@ Yilda bir hastalik
ilerlemesi/tedavi yanitina
bakiimali

Tedaviye uyum
ALT, HBV DNA, HBeAg

Non-invazif testler

. o

Ba§l JIC 6 ay

Yilda bir hastalik tedavi ile
ilgili toksisiteler izlenmeli

Renal fonksiyon testleri

Renal disfonksiyon icin risk
faktorleri

KMD
@

12 ay

Tedavi Alan Hastalar Nasil Takip Edilmeli ?

Tenofovir Alafenamid akilda

bulunmali

@ ¢ ayda bir karaciger kanseri
icin tarama yapilmali (siroz/
ailede HCC oykusu varsa)

Ultrason
Alfa-fetoprotein

18 ay 24 ay

\\Traininq workshop on Hepatitis B and hepatitis C screening, diagnosis and treatment (who.int) erisim tarihi 25.12.2021


https://cdn.who.int/media/docs/default-source/searo/hiv-hepatitis/training-modules/10-hbv-clinical-management-guidelines-part01.pdf?sfvrsn=1259e96e_2

TAF (VEMLIDY®) Uzun dénem deneyimleri




TDF Ile TAF Arasinda Ne Fark Var?

f TDF

Gastrointestinal
sistem

Y )

(tenofovir)

W (tenofovir
disoproxil
fumarate)

300 mg

L, TAF
N’) (tenofovir

alafenamide)

25mg

RENAL

TUBULER

HUCRE

PLASMA

Kisa plazma yarilanma
omrit 0.4d

Plazma da TFV’ ye donigim o o
~90% daha duisik o

RENAL
TUBULER
HUCRE

CITEV L.

Uzun Plazma yarinlanma émrii t 90 d

-9, HEPATOSIT

TFV—>TFV—DP—I

TFV o

T T2 in vitro Pl
Lee W et. Antil
Ruane P, et al.

R verisine dayanir - TDF = 0.4 dak, TAF = 30-90 dakika.
gents Chemo 2005;49(5):1898-1906.
Immune Deflc Syndr 2013; 63:449-5.

540-Buti-M-et-al—tan

Birkus G et al. Antimicr Agents Chemo 2007;51(2):543-550.

Babusis D, et al. Mol Pharm 2013;10(2):459-66.

Sax P, et al. JAIDS 2014. 2014 Sep 1;67(1):52-8. Sax P, et al. Lancet 2015. Jun 27;385(9987):2606-15.

+ G&H-2046-doi:

10-1016/S2468-1253(16)30107-8: Chan HLY et al-Lan

+ G&H-2016:doi+10-1016/52468-1253(16)30024-3
t H te-det—++0-164 t 6



5 Yil Kronik Hepatit B Tedavisi Alan Hastalarinda TDF ile TAF

(VEMLIDY®)'nin Guvenlilik ve Etkililik Profili

Birincil Ara Donem
Sonlanim Noktasi Analizi v
0 1.yil 2.yl 3.yil 5.yil 8. yil

[ [ [ [ [ y») J
I I ! J 4

N=660 VEMLIDY 25mg
i Acik etiketli VEMLIDY 25 mg

n=180 (Hafta 96)
n=202 (Hafta 144)

TDF 300mg

AE AE

= Efkililik sonlanim noktalar::
= Viral etkililik: 5. yilda HBV DNA <29 TU/mL olmasi (Hafta 240; eksik veri= disarida birakilan
analizi)
= Diger sonlanim noktalari: ALT normalizasyonu, seroloji, fibrozda degisim, genotipik direng
Giivenlilik sonlanim noktalar::
= AQ'lar, laboratuvar anomalileri, kemik ve bobrek belirtegleri

A Qlk etiketli; QD, giinde bir kez.
& BHAASLD-2026-863

'\



Viral Baskilama Oranlari Ayni

- 5y VEMLIDY® 0= 2yl TDF = 3 yil VEMLIDY® —&- 3yl TDF—2 yil VEMLIDY®

Viral Baskilama (HBV DNA <29 IU/mL)
100 -

(3]
1

Hasig_!ar, % (&95 GAL
a o

o

0 48 96 144 192 240
Hafta

TDF ve TAF alan hastalarda benzer viral baskilama oranlarina ulagiimigtir

erkeklerde ve < 25 U/L kadinlarda
Bl ik=disarida birakilmis

‘ ASIP-2020-202

o= =g avrac) TOUS

D W



5 Yillik Surede Renal Parametrelerdeki Degisimler

- 5 yil VEMLIDY - 2 yil TDF - 3 yil VEMLIDY —&- 3 yil TDF—-2 yil VEMLIDY

eGFR¢

Degisim, mL/dk (Q1, Q3)

Baslangigtan itibaren Medyan

-1 5 T T T T 1
0 48 96 144 192 240

Hafta
eGFR.;'da en az etkilenme 5 yildir araliksiz Vemlidy kullanan hastalarda gérilmustir;

TDF'ten VEMLIDY'ye gegis sonrasi bobrek fonksiyonlarinda diizelme olmugtur

Chan HLY, et'@l. AASLD 2020. 803 32M:Cr, Beta-2-Mikroglobiilin/Kreatinin Orani. RBP:Cr i¢in benzer bulgular gérilmistar




5 Yillik Siirede Kalga ve Omurga KMY 'sindeki Degisimler

- 5 yil VEMLIDY - 2 yil TDF — 3 yil VEMLIDY - 3 yil TDF—2 yil VEMLIDY
6 _
Kalga Omurga
2 _
— o .
-0,26
o -0,87 -0,70
2 1,39 1,11
-1,76
a\4 -
1
\.
0 48 96 144 192 240 -8 . . . . .
Hafta 0 48 9 144 192 240
Hafta

EMLIDY ile tedavi edilen hastalarda kalga ve omurga Kemik mineral yogunlugu stabil kalmig
DF tedavisi sirasinda goriilen azalmalar, VEMLIDY'ye gegis sonrasi diizelme gozleniyor

R i agunlugu
n HLY, et al. AASLID 2020. 803



Uzun Donemde Lipid Degisikleri 5 Yillik Veriler

—0— 5y VEMLIDY® - 2 yil TDF — 3 yil VEMLIDY® —@- 3yl TDF-2 yil VEMLIDY®
40 -
TC 0 HDL Kolesterol = TK/HDL
§ 20 - [ § 07 )
= % a
0 o0 0,0 ¢ c
£ 1 E- S
§50 - : 31 82 .50 3
b I f g2 =
23 -3 23 c
=E I F 2.10,0 - §
5 \l, 28150 - E
L @5 -20,0 - =
@ kS
60 ; ; ; : . -25,0 ; ; ; ; . @ 05 , , ; ; ,
0 48 96 44 192 240 0 48 9 144 192 240 |© 0 48 96 144 192 240
Haft: Hafta Hafta
o LDL Kglesterol 60 - TG
. g
3o 24 §8 40 -
23 23 £8
5 2 34 14
; 29 13
E c
SE° 8¢ o
- [
g g5 4
E O
- © o
i o . .
& 5. yilda kiloda hafif artis (<2 kg).
48 96 144 192 240 ()} 48 96 144 192 240
Hafta Hafta

Ateroskleroz agisindan 6nemli takip parametresi olan TK/HDL oraninda degisiklik yok.

w

unIukIu lipoprotein kolesterol; LDL, diistik yogunluklu lipoprotein kolesterol; TC, total kolesterol: TG, trigliseritler

‘ ASP-2020—-202

oLDZ20Z0605

HDL, yiiks&

[{o}



5 Yillik Siurede ALT Normalizasyonu

- 5y VEMLIDY® <0— 2yl TDF - 3 yil VEMLIDY® =&~ 3yl TDF—2 yil VEMLIDY®

ALT Normalizasyonu
(2018 AASLD Kriterleri*)
|

%96 100

%93
%92

%76
%76
%74

~N
[($,]

Hastalar, %
(3]
o

N
(¢,

|

|

|

|

|

|
0 T II T 1

0 48 96 144 192 240

Hafta

Tim gruplarda yiksek viral baskilama oranlarina ulagilmis ve bu oranlar korunmustur
VEMLIDY®'yle ALT normalizasyon oranlari yiiksektir ve TDF'ten VEMLIDY®'ye gegis sonrasi oranlar

\‘\ artmistir

* < 35 U/L erkeklerde ve < 25 U/L kadinlarda
AE, acik etiketli
Chan HLY, et al. AASLD 2020. 803



Mekanizmasi bilinmese de
TAF ile daha fazla gergeklesen ALT

normalizasyonu hastalara ne kazandirir?

\

\




Farkli ALT seviyelerine gore komplikasyon geligiminin kiimdlatif riski

3,233 HBV hastasinin ortalama 47 ay ‘rakila sonuglarin degerlendirilmesi
(komplikasyonlar: asit, 9zefagus varisleri, ensefalopati ve HCC)

40 —
e ALT >2-6 x ULN
e ALT>1-2 x ULN
30| === ALTO05-1xULN
g ALT <0.5 x ULN
7
2
c
9 20 —
wv
©
=
s
£
(=]
4
10
0 | | | | T |
0 30 60 90 120 150 180

Takip suresi (Aylar)

ULN (Upper Qinfiof Normal): 53 (erkekler) ve 31 U/L (kadinlar)
Yuen M-F, et fQut 2005;54:1610-1614.

ALT <0.5xULN 714 413 283 204 110 55 13
ALT 0.5-1xULN 1006 472 281 176 85 44 12
ALT >1-2xULN 737 284 147 75 40 21 4
ALT >2-6xULN 479 230 113 63 35 17 3

ALT seviyeleri normalin ist limitinden 1-2 kat fazla

olan hastalarda, komplikasyon gelisme riski yiiksektir




Tedavi Basladiniz/Tedavimi Degistirdiniz Kilo Aldim? g

Mallon PWG ot al Journal of the international AILYS Sockety 2021, 2407

1 Inchbranewt ke comidoy 10 10024a Y2004

NIENRATIGNAL AIDS SOCETY

Jl AS 2021 yilinda HIV (+) 6908 hastada TDF'ten

RESEARCH ARTICLE TAF'a gegis oncesi ve sonrasi kilo degisikligi

Weight gain before and after switch from TDF to TAF in a U.S.
cohort study arastirilmis

Palrick WG Mallon'? (3, Laurence Brunet™ 3, Ricky K Hsu®®, Jennifer S fu:,(.g){ . Karam C Mounzer®,
Girish Prajapali’, Andrew P Beyer”, Michael B Wohlfeiler® and Gregory P Fusco®

“Comesponding author: Laurence Hrunct, 4819 Emperar Bivd, Sute 400, Duarham, North Carclina 277070 USA Tek: +919-82/-0010. faurence brunct@epiwdian om) Has-ralar.da HA ART rej imindeki diger

Abstract

Introduction: Although weight gain has been reported with the use of integrase strand transfer inhibitors (InSTI), concurrent . o 0 . .

use of tenofovir alafenamide (TAF) has been implicated in recent studies. This study examined weight changes in people living I d F I

with HIV (PLWH) who switched from tenofovir disopraxil fumarate (TDF) to TAF, to clarify the relative contribution to weight aJan ar‘ an bag ' ms I Z TA a gegls l e

gain of core agents versus TDF to TAF switch.

Methods: Antiretroviral-experienced, virologically suppressed PLWH in the LS. OPERA cohort were included if they switched

from TDF to TAF (5NOV2015-28FEB2019) and cither maintained all other antiretrovirals or switched from a non-InST1 to an ono . . . . v

InSTI. Linear mixed models were used to assess weight changes before/after the switch to TAF (restricted cubic splines on l k | d | k I ld y kl k 9 y
time) and rates of change over time (lincar splines on time, based on the shape of the weight change curves). Changes in ! |§ ! en lr‘l en ! o ar‘T'S' o ugu' G GS' a
weight on TDF or TAF were assessed among those who maintained other antiretrovirals (overall, by core class), and those

who maintained an InSTI or switched to an InSTI (by core agent). All modals were adjusted for age, sex, race, (age-sex, race

sex interactions), BMI, CD4 cell count, endocrine disorders and concurrent medications that could affect weight. . [ . o e .
Results: A total of 6908 PLIWH were included, with 5479 maintaining all other antiretrowvirals (boosted protease inhibitor: sonr‘a ar‘TlSln plaTo g'zmeye bGSIGdlgl bl ldlr‘l lmls
746, non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor: 1452, InSTL 3281) and 1429 switching from a non-InST1 to an InSTI

(elitegravir/cobicistat: 1120, dolutegravir: 174, bictegravir: 129). In adjusted models, modest weight gain was observed over

time on TDF for most (0.24 to 0.71 kg/year); raltegravir was the exception with weight loss. Switching to TAF was associated

with early, pronounced weight gain for all (1.80 to 4.47 kgfyear). This effect with TAF switch was observed both in PLWH . M M M

nnim.ini:g other amirctro?/iralg and those switching to ng:\,vlnSTI. regardless of which InSTI agent was used. Weight gain BU kl lO GPTISlnln UZUH VGdedekl eﬂ'(l ler'l

tended to slow down or plateau appraximately nine months after switch to TAF.

Condlusions: In this large, diverse US. cohort of PLWH, switching from TDF to TAF was associated with pronounced weight

gain immediately after switch, regardless of the core class or core agent, suggesting an independent effect of TAF on weight

in arastiriimali

Keywords: antiretroviral therapy; Cobort; integrase strand transfer inhibitor; tenofovir disoproxil fumarate; tenofovir
alafenamide; weight gain




Aterosklerotik Kardiyovaskiiler Hastalik Riski Karsilastirilmasi TAF / TDF

Atherosclerotic Cardiovascular Disease Risk Profile of Tenofovir Alafenamide vs
Tenofovir D|soproxn Fumarate in Chronic HBV Patients Treated for 2 Years

L Kann Macio) §, Jablkowskl,* Yoon Jun Kim,” Cihan Yerdaydin ' Chang-Yuan Peng.” Tuan Ngwyon,'* Hiroshi Yatswuhashi,"
Osl

Scott K. Fung, &anqNooﬂA Cr»VCh- Mﬂkh shab, ¢ mbl’l h
W\a I." Lauren Temme,'" Ernle Lum.* Kelly Lam,'* Dzhamal Abdurakhmanov, ™ Young-Suk Lim.* Marka Buti"

fmunolokmn Sus JhFFlhmy

AASLD 2021

https //WWW acc. org/ASCVDApp

KV 6liim, nonfatal MI,
Fatal ve nonfatal inme

Tahmini 10 yillik ASCVD Risk:
« Diislik <%bH

e Borderline % 5-75

* Orta % 7.5-20
«  Yiksek >% 20

Parametreler:
Yas

Cins

Irk

T Kol

HDL Kol
Sistolik TA
AntiHT if ilag
DM

Aktif sigara

Fung SK, et an 2021.771

TAF/TDF: Lipidler ve kardiyovaskiiler risk etkisi (ASCVD)

Faz 3 Calismalar: 108 ve 110
10 yillik ASCVD Risk (%)- Bazal ve 96. hafta

Median TAF TDF TAF vs TDF
n=412 n=228 P
Bazal 2.1(1.0,4.4) 26(11,5.4) 0.07

Degisiklik bazale gore (%):

24. Hafta 0.2(-0.1,0.8) 0.1(-0.1,0.8) 0.29
48. Hafta 0.3(0,09) 0.1(-0.2,0.8) 0.003
96. Hafta 05(0.2,15) 05 (0.1,14) 0.13

Kardiovaskiiler risk bazal, 24. ve 96. haftada TAF vs TDF benzer
Risk kategorilerindeki (orta -» Yiiksek) degisiklikler TAF vs TDF benzer

\



https://www.acc.org/ASCVDApp

Kronik Hepatit B de Tedavi ajani segerken hastalar tek tek ve ayrintili olarak

degerlendirmelidir

Belirlenmis takip kriterlerine gore hastalar tedavi yaniti ve yan etkiler agisindan
yakindan izlenmelidir.

TDF ile yan etki gelisen hastalarin tedavisi hizla ve tercihen TAF a degistirilmeli

Yeni tedavi baglanacak hastalarda TDF yerine TAF'1 tercih edilmek igimizi
kolaylastiracaktir

"\



Vemlidy®

Film Kapl Tablet
1’ Tenofovir alafenamid
|
30 film kapls tablet
-
S
N
’.,';7 s :
" R de s

) GILEAD

) GILEA?

YERLI URETIMLE

SIMDI VEMLIDY®
ZAMANI!!?

Degerli Hekimimiz,
VEMLIDY?® artik Tiirkiye’de iiretilmeye bagsladi!'?
Yerli iiretime gegmemizin yarattig1 mutlulugu ve
heyecam sizinle paylagmaktan seving duyuyoruz

Referanslar: 1. VEMLIDY®, Kflanma Talimat, 19 Nisan 2021 2. VEMUIDY®, Kesa Orlin Bilgisi, 19 Nisan 2021,

@) GILEAD

\ Vemlidyv
tennfnwralafenamde...

lemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini saglayacaktir. Saghk meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Herhangi bir siipheli
n olmasi halinde Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne (www.titck.gov.tr; E-posta: tufam @titck.gov.tr; Tel: 0800 314 00 08; Faks: 0312 218 35 99) ve/veya firmamiza (turkey.safety@gilead.com) bildiriimesi




