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Hastalik YukU

* Viral hepatitler tim dinyada yaygin olarak

gorulen ve

ulke ekonomisini olumsuz etkileyen

onemli bir halk saghgi sorunudur

Bati toplumunda kronik karaciger hastaliginin en

stk nedenini hepatit C virtis (HCV) enfeksiyonu ve

kronik alko

* Ulkemizde
enfeksiyon

tuketimi
nepatit B virlts (HBV) ve HCV

arina baglh kronik viral hepatitlerdir
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Mikro-Eliminasyon

HCV'nin elimine edilebilme olasiligi, uygulama
Olcegi ve maliyeti nedeniyle gbz korkutucudur

Dogru yaklasim, ulusal eliminasyon hedeflerini; HIV

ile yasayan bireyler, hapishanede kalan

hemofililer gibi nGfus alt birimleri icin ©
hedeflere bélmek olacaktir

ar,
aha kicuk

Bu yaklasim mikro-eliminasyon olarak adlandiriliyor

Boylece; uygun tedavi ve dnleme mudahaleleri ile
daha hizli ve verimli bir sekilde hedefe ulasilabilir

Joumnal of Hepatology 2017 vol. 67 | 665-666



Mikro-Eliminasyon
Hedef Grup Ornekleri

Mahkumlar

Erkeklerle seks yapan erkekler

Uyusturucu enjekte edenler

lleri karaciger hastaligi olan hastalar
Yiksek yayginliga sahip kusak kohortlari
Cografi olarak daha sik tanimlanmis alanlar
Hemodiyaliz hastalar

Joumnal of Hepatology 2017 vol. 67 | 665-666



Mikro-Eliminasyon

Bircok ulke, ilerlemis karaciger hastaligi olan kisilere dncelik
vererek en az bir grup icin mikro-eliminasyona baslamistir

Irlanda, hemofili hastalarini 6nceliklendirmistir ve hemofili
hastalari arasinda HCV'yi etkili bir sekilde ortadan
kaldirmistir

Bu, tum Ulkede hepatit eliminasyonuna olan ilgiyi artirmistir

Avustralya, Misir, Glrcistan, Izlanda, Portekiz ve Ispanya
dahil olmak tzere bazi Ulkeler, genel nifusu hedef alan
genis capli eliminasyon cabalari baslatmistir

Joumal of Hepatology 2017 vol. 67 | 665-666



Mikro-Eliminasyon

* Basarili bir mikro-eliminasyonda, hedef
populasyonun takip programlarindan
cikabilecekleri noktalari saptanmali

* Infekte olan, tani konulan ve tedavi edilen
kisilerin sayisi dogru olarak saptanmasi onemli

* Cabalarin nerede gliclendirecegini belirlemeye
olanak tanir

* Cogu ulke, mikro-eliminasyonda risk gruplarini
dogru bir sekilde degerlendirmek icin kendi
epidemiyolojik verilerine sahip degil

Joumal of Hepatology 2017 vol. 67 | 665-666




Elimination of Hepatitis C ®
Virus in Australia
Laying the Foundation
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Eliminasyon calismalari

* Farmasotik Faydalar Danisma Kurulu (PBAC) Baskani
Sue Hill, 2014 yilinda toplanti duzenlenmis

 HukUumet, klinisyenler, akademisyenler, sivil toplum
orgutleri ve ilac endustrisinden temsilcileri katilmis

* Hepatit ve PWID gruplarin organizasyon temsilcileri,
ulkenin izledigi kisitl erisim stratejisinden ziyade,
“herkese erisim”i savunarak strece katilmis



Eliminasyon calismalari

e Temmuz 2014'te, PBAC, maliyet etkinligi nedeniyle,
sofosbuvir+ribavirin (genotip 2 ve 3 icin)
sibvansiyonu icin yapilan ilk basvuruyu reddetmistir.

 Mart 2015'te, sofosbuvir+ribavirin (genotip 2 ve 3) ve
sofosbuvir/ledipasvir (genotip 1) ve sofosbuvir +
daklatasvir (genotip 1 ve 3) dahil olmak lizere diger
DEA rejimlerini yeniden degerlendirmis.

* Komite, 18 yas ve uzerinde olan tim kronik HCV’li
nastalar icin tedaviye erisimi 6nermis




Eliminasyon calismalari

* PBAC, bu tedavilerin maliyet etkinliginin, genel
olarak kabul edilen 40.000 AUD'lik 6lcut yerine,
artan maliyet etkililik oraniile 15.000 AUD (12.000
ABD Dolari) olmasi gerektigi belirtilmis

* Boylece ilag sirketlerine (Gilead ve Bristol-Myers
Squibb), sinirsiz bir DEA erisim programini
etkinlestirmek dusuk fiyatlarin gerekli oldugu
iletiliyor



Eliminasyon calismalari

Avustralya Saglik Bakani Susan Ley

Aralik 2015'te 1 milyar AUD (800 milyon ABD
Dolari) tutarinda bir yatirim duyurusu yapmis

Avustralya hukimeti ile ilac sirketleri arasinda
birkac ay suren fiyat mizakereleri yapiliyor

DEA tedavisi icin 2016-2020 doneminde 800
milyon dolarlik bir proje baslatiimis



Eliminasyon calismalari

Mart 2016’da ilk onaylanan sofosbuvir bazli DEA
rejimlere ek olarak

Mayis 2016°da ribavirinli ve ribavirinsiz
paritaprevir/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir

Ocak 2017'de grazoprevir/elbasvir

Agustos 2017'de sofosbuvir/velpatasvir dahil
edilmistir



PBAC Tarafindan Onaylanan Tedaviler

Table 1
Interferon-free direct-acting antiviral treatment regimens listed on PBS in Australia
Date of PBS Eligible Hepatitis C | Eligible
Listing Treatment Regimen Virus Genotypes Durations (wk)
March 2016 Sofosbuvir/ledipasvir with or 1 8, 12, 24
without ribavirin
Sofosbuvir with daclatasvirwithor 1, 3 12, 24
without ribavirin
Sofosbuvir with ribavirin 2,3 12, 24
Sofosbuvir with pegylated 1,3, 4-6 12

interferon with ribavirin

May 2016 Paritaprevir/ritonavir/ 1 12, 24
ombitasvir with dasabuvir with
or without ribavirin

January 2017  Elbasvir/grazoprevir 1, 4 12, 16

August 2017 Sofosbuvir/velpatasvir with or 1-6 12
without ribavirin

Abbreviation: PBS, Pharmaceutical Benefits Scheme.



Eliminasyon calismalari

DEA tedavisi baslarken, karaciger hastalig
evresine veya uyusturucu/alkol kullanimina
dayali herhangi bir kisitlama yapilmamis

Yilda tedavi edilebilecek hasta sayisi konusunda
bir Ust sinir yok

Tedavi edilen hasta sayisi arttikca hasta basina
toplam fiyatin disuk olmasi planlanmis

Hastalar icin minimum (aylik 7-36 ABD Dolari)
katki payi maliyeti alinmis



Eliminasyon calismalari

Avustralya hikimeti, herhangi bir kayitl tip doktoru

tarafindan recete yazilmasina izin vererek dnemli bir
karar almis

Ik donemde (Mart-Kasim 2016) uzman olmayanlar ile
gastroenteroloji veya enfeksiyon hastaliklari uzmani
arasinda bir “konsultasyon” yapma zorunlulugu
getirilmis

Konsultasyon; bir uzmana genellikle e-posta yoluyla

gonderilen demografik, HCV klinik ve planl rejim
ayrintilariyla kisa bir form ile tamamlanmis

DEA dagitimi hastane ve eczaneler araciligiyla yapiimis



Eliminasyon calismalari

Mahkumlarin tedavisini saglamak icin 6zel
hikimler programa eklenmis

Hapishanedeki kisilerin DEA programina erisimi
oncelikli olarak planlanmis

Eyalet hikimetinin sorumlulugunda olmasina
ragmen, Avustralya Hikimeti DEA tedavi
maliyetlerini Gstlenmis

HCV'nin ortadan kaldirilmasi noktasinda, hem
toplum hem de hapishanede HCV enfeksiyonunun
veniden tedavisine izin verilmis



Eliminasyon calismalari

* Program oncesinde 2014 sonu - Subat 2016
arasinda yaklasik 4.340 hasta tedaviye erisim

saglarken

* Yurutulen program ile birlikte; Mart 2016'dan
Haziran 2017'ye kadar 43.360 hasta DEA tedauvisi

almistir



Elimination of HCV in Australia
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Fig. 2. Estimated annual number of individuals with chronic hepatitis C virus (HCV) infection
initiating HCV treatment from 1997 to 2017 in Australia (2017 number is estimated based on
the data of the first 6 months of 2017). IFN, interferon; PegIFN, pegylated interferon; RBY,
ribavirin.



Eliminasyon calismalari

2016 yilinda DEA tedavisine baslanan hasta sayisi,
programin ilk 3 ayinda (Mart-Mayis) en yuksek seviyede

DEA tedavisine erisim bekleyen cok sayida hastayla
“depo” etkisi ile uyumlu
Yine “depo” etkisi ile uyumlu olarak, daha ileri karaciger

hastaligi olan bircok yasli hastanin tedavi edilmesi ile, 50
yasindan buyuk hastalarin orani %72'den %39'a inmis

Uzmanlar (gastroenteroloji ve enfeksiyon hastaliklari)
tarafindan tedavi edilen hastalarin orani %77'den %40'a

dismustar



5500 m Other physicians
5000 -
4500
4000 -
3200
3000
2500
2000 -
1500 -
1000
500 -

* BGeneral Practitioners
u Other specalists

m Infectious Diseases Physicians

B Gastroenterologists

a' t,:s* N 533“ o* 4»* . $
_E"r "I'Q Q‘\-U @" P ,blh"’ ,‘_6" 1‘@- 155' ‘5\' ﬂ'ﬂh' 1&" ‘P\' ﬁ_@' 1‘

Fig. 1. Estimated monthly number of individuals initiating direct-acting antiviral treatment
in Australia between March 2016 and June 2017, by prescriber type.



Eliminasyon calismalari

HCV ile iliskili sirozu olan toplam nidfusun tahmini
%70’ine DEA tedavisine baslamistir

HCV ile iliskili mortaliteyi azaltmak icin 6nemlidir

2500 PWID ulusal siringa/enjektor programina dahil
edilerek bulastirma engellenmeye calisiimis

HIV/HCV koenfeksiyonu (cogunlukla erkeklerle seks
yapan erkekler) olan hastalarin tedaviye erisimi
%2’den %22’ye artis gostermis (2014 vs 2016)



Eliminasyon calismalari

 Avustralya, HCV eliminasyonu icin DSO
hedeflerine ulasacagi distnulen 9 Ulke listesine

dahil edilmistir
e 2026 yilina kadar HCV eliminasyon hedeflerine

ulasmak icin yilda yaklasik 20.000 hastanin
tedavi edilmesi gerektigini gostermektedir.

* Yuksek riskli populasyonlarin strekli izlenmesi ve
tedaviye erisimlerinin saglanmasi cok 6nemlidir
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Fig. 3. The crude number and percentage of individuals with chronic hepatitis C virus (HCV),
initiating direct-acting antiviral (DAA) therapy during 2015 to 2016 in 9 countries considered
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Yapilan ek calismalar

Paydaslari bilgilendirmek icin Avustralya haber
blltenlerinde dizenli olarak Hepatit C tedavisinin
izlem ve degerlendirme verileri paylasiimis

DEA sonuclarini degerlendirmek icin 2 buyuk
Olcekli gozlemsel kohort calismasi yapiimis:
OPERA-C, REACH-C

Avustralya Igne ve Siringa Programi Arastirmasi
Ulusal HCV Surveyansi
Veri baglanti calismalari



Sonuc

Avustralya, 6nimuzdeki on yil icinde HCV'nin
eliminasyonun temelini atmis

Tani ve tedaviye erisimi arttirmak icin farkl
alanlardan hekim katilimi saglanmis

PWID icin hasar azaltma stratejilerine 6nem
verilmis

Riskli gruplarda baslangictaki ivmeyi stirdirmek
icin girisimlerin strekliligi gerekmektedir
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Viral Hepatiti B
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Genel Bilgiler

* Misir, genel populasyonda kronik HCV enfeksiyonunun
(agirhkli olarak genotip 4) cok yliksek bir prevalansina ve
yukine sahip

* 1950'lerden itibaren kitlesel anti-sistozomal eradikasyon
kampanyalari sirasinda zayif enjeksiyon guvenligi
uygulamalarinin ve devam eden diger gtivenli olmayan
tibbi uygulamalarin sonucu

J. Hepatol. 2020, 72, 658-669



Genel Bilgiler

e Kirsal topluluklar, Misir'in 92 milyonluk niGfusunun
%57'sini olusturuyor ve kronik HCV enfeksiyonu olanlarin
onemli bir kismi 27 vilayetteki 6.635 koéyde yasiyor

* Kirsal topluluklarda, hastaliktan haberdar olmayanlari

belirlemek ve tedavi etmek icin toplu tarama yoluyla vaka
bulmaya yonelik yapilan bir calisma

J. Hepatol. 2020, 72, 658-669



Yontem

e Haziran 2015 ve Haziran 2018 tarihleri arasinda
Misir'daki 7 valilikteki 73 koyde bir program

uygulanmis

* Program, hastalarin egitimini, test edilmesini ve
tedavisini iceriyor

e 12 ila 80 yaslari arasindaki tum uygun koyluler

icin kapsamli testler, bakim ve tedaviye erisim
saglanmis



Sonuclar

Koylerde yasayan 221.855 kisinin 204.749'u
(%92.3) taranmis

HCV antikoru ve HBsAg 15 dakikada sonuc
veren hizli tani testleri kullanilarak test edilmis

Test sensitivitesi %100 spesifitesi %98 olarak
bildirilmis

Anti HCV pozitifligi: %16,5 (33.839)

HBsAg pozitifligi: %0,4 (763)
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Sonuclar

* Bu calisma, basit bir modelin, yliksek oranda test
ve kir oranlariyla birlikte tedaviye erisimin
saglayabilecegini gostermektedir

* Hepatit C virusu enfeksiyonunun ortadan
kaldirilmasi icin, diger ulkelerde de
uygulanabilecek basit bir model oldugu ifade
ediliyor
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Genel Bilgiler

Gurcistan, 3,7 milyon nitfusu olan, disuk-orta
gelirli bir Glke

Hepatit C prevalansi Gurcistan'da yuksektir

Yetiskin ntfusun %5.4°G (150.000) HCV ile
enfekte

2020 yilina kadar hepatit C prevalansinda
%90'lik bir azalma hedeflenerek

Nisan 2015'te diinyanin ilk ulusal hepatit C
eliminasyon programini baslatmis

Journal of Hepatology 2020;72(4):680-687



Target value Mean and range across

baseline model fits
Population of Georgia™* 3-72 million 3-73 million (3-35-4-10)
Hepatitis C prevalence in adult population® 5-4% 5-4% (4-5-6-3)
Hepatitis C prevalence in adult women* 2-2% 2-2% (1-6-2-9)
Hepatitis C prevalence in adult men* 9-0% 9-7% (6-7-12-6)
Hepatitis C prevalence among PWIDY 51-0% 50-8% (45-4-66-3)
Hepatitis C prevalence in PWID aged 18-24 years” 15-5% 36-1% (14-6-46-7)
Ratio of hepatitis C prevalence in PWID younger 0-5 0-81(0-40-1-0)
than 30 years in 1997 vs 2015
PWID population size in Georgia,“‘ in 2014 49700 83999 (23932-190501)
Proportion of PWID that are female" 2:0% 3-1% (0-1-8-0)
Proportion of PWID <30 years old,” in 1998 63-2% 62-4% (51-5-72-6)
Proportion of PWID <30 years old" 19-4% 34-6% (20-7-46-0)

Data refer to 2015 unless otherwise specified. References indicate where target values were obtained from. A full list of
summary statistics is available in the appendix (p 11). Adults are defined as individuals aged 18 years or older.
PWID=people who inject drugs.

Table 1: Key summary statistics used for calibrating the hepatitis C virus transmission model for Georgia



Yontem

* Eliminasyon hedefine ulasmak icin Glkedeki tim
HCV ile enfekte kisilere ulasmak amaclanmis

* Once ayaktan hastalarda tarama baslatiimis

 Kasim 2016'da hastanelerde yatan tum hastalara
da tarama programinin uygulanmasiyla biyuk
Olctde artis elde edilmis

Journal of Hepatology 2020;72(4):680-687



Yontem

Ik taramada Anti-HCV
Antikor testinde pozitif cikan kisilere HCV RNA

Aralik 2017°de Anti HCV pozitif olanlarda reflex
test olarak HCVcAg calisiimaya baslanmis

Mayis 2018’de tum yatan hastalar ve kan
merkezlerinde de HCVcAg reflex testi yapiimis

Arastirmada; 1.101.530 kisi taranmis (yetiskin
nufusun %39.6's1) ve 98.430'u (%8.9) pozitif

Journal of Hepatology 2020;72(4):680-687



Tarama yapilan gruplar ve Anti HCV pozitiflikleri

Table 1. Number of adults aged 218 years screened for anti-HCV antibody
and percentage testing positive, by group screened - Georgia, 2015-2018.

Group/location No. adults (aged % anti-HCV
of screening >18) screened positive
Blood donors 112,926 3.0%
NCDC 131479 33.4%
Pregnant women/ANCs 108,776 0.6%
Hospitalized patients 468,479 4.7%
Harm-reduction beneficiaries 10,886 30.6%
Outpatients 612,452 5.0%
Prisoners 7,008 24.3%
Military recruits 19,759 15%
Persons living with HIV™ 3,889 39.5%

ANC, antenatal clinic: NCDC, National Centers for Disease Control and Public Health.

*Data through July 1, 2018.

Journal of Hepatology 2020;72(4):680-687



Tani, tedavi ve kur sonuclari

Positive anti-HCV test since
January 2015 (age =218 yrs)

HCV diagnostic testing™
Positive for current infection

Initiated hepatitis C treatment

Completed =1 round of
treatment

Eligible for sustained virologic
response (SVR) testing

Tested for SVR
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Fig. 5. Georgia hepatitis C elimination program care cascade, April 28, 2015
— December 31, 2018. *Either hepatitis C virus RNA or core antigen testing.
**Includes retreatments. Among 35,329 persons tested after their 1st round of
treatment, 33,951 (96.1%) achieved SVR. 1,136 persons initiated a 2nd round of
treatment, with 93.4% (596/638) of those tested achieved SVR.




Hepatit C Eliminasyonun Gecikmesinin Uzun Donem Etkileri

Neler Olur?

Saglik hizmetlerinde ve HCV tedavi strecindeki aksamalar, eliminasyonu daha
da geciktirebilir.

Eliminasyonu 1 yil ertelemenin

l l - tahmini sonuglari:
A
o -

2030’da fazladan 2020-2030 yillari arasinda fazladan

italya ve Misir'da planlanan

programlarda aksakhklar 623,000 44,800

bildirilmeye basland. enfeksiyon Hepatosellller karsinom vakasi

2020-2030 yillari arasinda fazladan

Eliminasyon calismalarindaki 72;300

ertelemeler potansiyel olarak karaciger kaynakli 6lim
HCV enfeksiyonuna iliskin
komplikasyonlarin artmasina
sebep olabilir.

Blach S, et al. J Hepatol 2020
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Son sozler

Genom duzeyinde tamamen karakterize edildi
Yasam dongusu net olarak biliniyor

Tek rezervuari insan

Tani basit ve
Yayilmayi On

Kisa sureli et
tedavilerle ”

dogru bir sekilde yapilabilir
emek icin pratik yontemler var
<ili yan etkisi cok az olan

KUR"”’ saglanabiliyor

Risk gruplarinin taranmasi, farkindalik
olusturma dnemli noktalar



Son sozler

* Ulke olarak bizlerin de eliminasyonda yeni bir
basari ornegi yazma zamanimiz gelmedi mi?

* Belirli risk gruplarinda eliminasyon
calismalarini baslatamaz miyiz?



SABRINIZ ICIN
TESEKKURLER...



