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Ana hatlar

* Hepatit C prevalansi

e SUT kapsamindaki guncel tedavi secenekleri

* Yakin gelecekte Turkiye'ye gelmesi beklenen
tedaviler



Prevalans

 Tum dunyada prevalans %3
— 130-160 milyon kisi enfekte

e Turkiye'de % 0.5-1
e 2000-2006, % 0.54

» Mistik R, Viral Hepatit 2013
» TKAD
» VHSD



Turkiye’de HCV epidemiyoloji
Anti-HCYV pozitifligi
(Vo)
Kan donorleri 0.6

Normal popiilasyon 0-2.1

(degisik yas gruplari)

Saglik personeli 0.7
Hemodiyaliz hastalari 41.5
Hayat kadinlar 4.2
Kr. karaciger hastaligi, 0.2-72.4

siroz ve primer karaciger kanseri




Hepatitit C Genotipleri

* Genetik materyale bagli olarak degisir
— Subtipleri de mevcut

http://www.hepatitis.va.gov/provider/
reviews/genotypes.asp




Hepatit C Genotipleri

* Genotip 1 en sik gorulendir
— %75 genotip 1 (a veya b)
— %25 genotip 2 veya 3

* Tedavi secenek ve sureleri genotipe gore
belirlenir



Tablo I. Saptanan HCV Genotipleri ve Yillara Gére Dagilimi

Genotipler
la 1b 1* 2b 2* 3a 4e 4* 1ve4
Yil Sayt n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n%) (%) n(%) n (%)
2009 63 9 42 3 0 1 8 0 0 0
(14.3) (66.6) (4.8) (1.6) (12.7)
2010 106 10 74 5 1 2 13 0 1 0
9.4) (698 @47) (09 (1.9 ((123) (0.9)
2011 95 9 60 6(6.3) 1 5 11 0 2 1
(9.5) (63.1) (1) (5.3) (11.6) (2.1) (1)
2012 67 14 41 2 1 1 / 0 1 0
(20.9) (61.2) (1.5 (1.5 (1.5 (10.4) (1.5)
2013 91 20 50 7 1 2 8 1 2 0
(22.0) (549 ((Z.7) (@(1.1) (22 (88 (1.1) (2.2
Toplam 422 62 267 23 4 11 47 1 6 1
(14.7) (63.3) (54) (09 (26) (11.1) (.20 (@14 (0.2

* Alt tiplendirme yapilamamustir.




Tablo I. HCV Genotip ve Alt Tiplerinin Dagilimi

Genotip 1 Genotip 2 Genotip Genotip Genotip Toplam
Cinsiyet 1 la 1b 1a/1b 2 2b 2a/2c 3a 4a 6 n (%)
Erkek 6 3 74 3 1 3 0 8 0 1 99
n(%) (66.7) (75) (37) (60) (100) (100) (80) (100)  (41.9)
Kadin 3 1 126 2 0 0 1 2 2 0 137
n(%) (33.3) (25) (63) (40) (100)  (20)  (100) (58.1)
Toplam 9 4 200 5 1 3 1 10 2 1
n(%) (3.8) (1.7) (84.7) (21) (0.4) (1.3) (04) (420 (0.8) (0.4 236

218 (92.3) 5(2.1) 10(4.2) 2(0.8) 1(0.4) (100)

HCV: Hepatit C virusu.




Tablo Il. Tirkiye'de HCV Genotiplerinin Dagilimi

Genotip (%)

Arastiric yil Yontem 1b la 2 2a 3 3a 4 A4a
Abacioglu ve 1995 PCR-RFLP  75.3 19.1 34 2.2
ark.”
Bozday: ve 2004 PCR-RFLP 84 11 3 1 1
ark.'? merkezli
Cil ve 2007 Guneydogu DNA dizi 72.8 227 4.5
ark."' Anadolu analizi
Ozbek ve 2009 Diyarbakir INNO-LiPA 87.8 2.7 2.7 27
ark.'? HCV I
Sanhdag ve 2009 DNA dizi 90 2 2 5
ark."? analizi
Celik ve 2010 HCV-PM 88.2 89 112 1.7
ark.!" BIO (LiPA)
Kalaycr ve 2010 DNA dizi 63.3 20 33
ark.'” analizi
Aktas ve 2010 Zonguldak Versant HCV 974 2.6
ark.'® Genotype
Assay (LiPA)
Karshgil ve 2011 Gaziantep  DNA dizi 784 938 7.8 2
ark.'” analizi

HCV: Hepatit C virusu.




Tablo Il. Ulkemizde Dedisik Bélgelerde Yapilan HCV Genotiplendirme Calismalari

Genotipler

Ornek
Bolge Yil sayst  Yontem 1 la b 2 2a 3 3a 4 4 Diger  Arastirici
Mersin 2013 236 LPA 38 17 847 21 4.2 08 04°21° Tezcan ve ark.?
Kayseri 2012 375 RT 24 24 576 32 1.1 32 1.3  Kayman ve ark.>
Gaziantep 2011 51 DA 98 784 7.8 2.0 Karshgil ve ark.?
Zonguidak 2010 39 LiPA 26 974 Aktas ve ark.22
Afyon 2010 30 DA 20 633 133 33 Kalyaveark?
Sivas 2010 178 LiPA 90 882 1117 Celik ve ark.?
Istanbul 2010 52 LiPA 19 769 38 96 19 Kiigiikoztas ve ark'®
Manisa 2009 100 DA 20 90 2.0 5 Sanlidag) ve ark."®
Diyarbakir 2009 74 LiPA 4.1 878 27 27 2.7 Ozbek ve ark."”
GD Anadolu 2007 30 DA 2.7 728 45 Cil ve ark.'®
Konya 2007 80 DA 100 Ural ve ark.”
lzmir 2008 345  RFLP/DA 0 8 09 14 0.6 Altuglu ve ark."
lcAnadolu 2004 365  RFLP 1 84 3 1.0 1 Bozday ve ark.’
|zmir 1995 89 RFLP 190 753 34 22 Abacioglu ve ark.®

GD: Guneydodu; LiPA: Line probe assay; RT: Real-time; DA: Dizi analizi; RFLP: Restriction fragment length polymorphism; a: Genotip 6; b: Kanisik tip; ¢: Genotip 1¢




 HCV tedavisinde ana amac HCV eradikasyonu
olup, tedavi basarisi Kalici Viral Yanit (KVY) ile
degerlendirilir.

— HCV RNA’nIn tedavi bitiminden 12 (KVY 12) veya
24 hafta (KVY 24) negatif olmasi



Tedavi gorme kriterleri

Genotip ve subtipi belirlenmis olmak
ISHAK skoruna gore fibroz 3 ve uzeri olmak

Kompanse siroz (child A) olanlarda ISHAK evre 4 ve
Uzeri olmak veya trombosit <100.000 veya PT >3 saniye

Dekompanse sirotik (child B ve C) hastalarda asit veya
hepatik ensafalopati varligi veya 6zofagus varis
kanamasi olmasi

Biyopsi icin kontra endikasyon bulunan ve bu durumun
saglik kurulu raporu ile belirtilmesi kosulu ile, HCV RNA
pozitif olmasi durumunda biyopsi kosulu aranmaz



HCV tedavisinde FDA onayi alan ilaclar

PEG-IFN + RIB

Boceprevir (Victrelis) Mayis 2011
Telaprevir (Incivek) Mayis 2011
Sofosbuvir (Sovaldi ®) 2013
Simeprevir (Olysio ®) 2013
Ledipasvir/sofosbuvir (Harvoni ®) Ekim 2014
OPr+D (Viekira Pak ®, Viekira XR ®) Aralik 2014
Daclatasvir (Daklinza ®) Temmuz 2015
Elbasvir/grazoprevir (Zepatier ©) Ocak 2016
Sofosbuvir/velpatasvir (Epclusa ®) Haziran 2016
Ombitasvir-paritaprevir-ritonavir (Technivie ©) Mayis 2016

* OPR: Ombitasvir, Paritaprevir, Ritonavir
* D: Dasabuvir



HCV tedavileri

Specific drugs ADI-332
i ° ABT-450/r
Ledipasvir
ABT-267

Faldaprevir

Eoceproviy Asunaprevir

Daclatasvir

Telaprevir - - -
Simeprevir

l
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| Sofosbuvir

PEG-IFNa PEG-IFNA

Ribavirin

[J NS3/4A PI

[ Nucleoside NS5B inhibitor
[0 NS5A inhibitor

B Non-Nuc NS5B inhibitor
[ Non-specific agent

Non-specific drugs

Manns M & van Hahn Nature Rev Drug Discovery, 2013; 12: 5695-610



New England Journal of
Medicine - the HCV journal

Phase 2b Tri ‘ ORIGINAL ARTICLE
for Hepa
crisV. Kowdley, MD. tricl  Daclatasv B A
David R Netson, M2 Treated: of

ORIGINAL ARTICLE

vt o Nucleotide Polymerase Inhibitor Sofosbuvir

bt s M plus Ribavirin for Hepatitis C



Direk Etkili Ajanlar (DAA-DEA)

Coe E1 E2 P7 |INS2)INS3)|4A) 48 NS5A )| NS5B

- -
-
> - ’

NS3/4A Protease Inhibitors NS5A Replication Complex Inhibitors NS5B Polymerase Inhibitors

Telaprevir Daclatasvir Nucleos(t)ide inhibitor
Boceprevir Ledipasvir Sofosbuvir
Simeprevir MK-8742

Faldaprevir Non-Nucleoside Inhibitors
Vaniprevir Deleobuvir
Asunaprevir BMS-791325
- PREVIR - Ombitasvir -Dasabuvir

- ASVIR - BUVIR

Kanda T, J Clin Trans Hepatol 2014;2:25




Direk Etkili Ajanlar

NS5B-polimeraz inhibitorleri NS5A-protein Proteaz inhibitorleri
inhibitorleri NS3/ 4A
Sofosbuvir Daclatasvir Simeprevir
Dasabuvir Ledipasvir Grazoprevir
Elbastavir Sovaprevir
Samatasvir
Ombitasvir Paritaprevir

Asunaprevir



SUT onayi ile geri 6demesi olan

tedaviler
* PEGIFN+R
* Ombitasvir + paritaprevir/ritonavir + dasabuvir
OPrD (Viekira Pak®, Viekira XR®)

* Ledipasvir/sofosbuvir LDV-SOF
(Harvoni®)



Resmi Gazete, 7 Ekim 2016, Sayi 29850

Tedavi naif,

nonsirotik

Tedavi naif,
sirotik

Tedavi
deneyimli,
nonsirotik

Genotip 1a

Genotip 1b

OPr+D+ Rib
12 h

OPr+D, 12 h

Child B veya C
S/L+ Rib 12 h
S/L 24 h

Child A
OPr+D+Rib
24 h

Child B veya C
S/L+ Rib 12h
S/L 24 h

Child A

OPr+D 12h

S/L+Rib 12h
S/L 24 h
OPr+D 12h
OPr+D+Rib12h

S/L+Rib 12h
S/L 24 h
OPR+D 12h

Tedavi
deneyimli,
sirotik
Child A, B, C
S/L+ Rib 12h
S/L 24 h
Child A
OPr+D+ Rib

24 h
Child A, B, C
S/L+ Rib 12h
S/L 24 h
Child A
OPr+D 12 h



FDA onayi olup, geri 6deme onayi
bekleyen rejimler

* Elbastavir/grazoprevir EBR-GZR
(Zepatier ®)

» Sofosbuvir/velpatasvir SOF-VEL
(Epclusa ®)

* Ombitasvir- paritaprevir PrO
(Technivie ©)




Genotip * Elbastavir-grazoprevir,
1a 12 h
e Ledipasvir-sofosbuvir
12 h

* Ombitasvir-paritaprevir-

ritonavir + dasabuvir +

wt based ribavirin

12 h
Sofosbuvir-velpatasvir

(12 h)

e Simeprevir+ sofosbuvir
12 h

» Sofosbuvir/velpatasvir
12 h

e Daclatasvir + sofosbuvir
12 h

Elbastavir-grazoprevir,
12 h

e Ledipasvir-sofosbuvir

12 h
Sofosbuvir/velpatasvir
12 h

Sofosbuvir-velpatasvir (12 h)

Alternatif

Ombitasvir-paritaprevir-ritonavir
+ dasabuvir + wt based ribavirin
24 h

Simeprevir+ sofosbuvir +/-

ribavirin 24 h
Daclatasvir + sofosbuvir +/-
ribavirin 24 h

Elbastavir-grazoprevir +/-



Sofosbuvir + wt based
ribavirin, 12 h

Genotip 2

Daclatasvir + sofosbuvir
(ribavirin kontraendike ise),

Sofosbuvir-velpatasvir 12

Genotip 3 Sofosbuvir-velpatasvir (12

Daclatasvir + sofosbuvir + wt
based ribavirin, 24 h

Diger secenekler uzun sureli
veya IFN kombine

g e  Rex

Sofosbuvir + wt based
ribavirin ,16 h

Daclatasvir + sofosbuvir
(ribavirin kontraendike
ise), 24 h
Sofosbuvir-velpatasvir

(12 h)

Daclatasvir + sofosbuvir,
12 h

Sofosbuvir-velpatasvir
(12 h)



Genotip 4

Genotip 5

Genotip 6

Ledipasvir-sofosbuvir (12 h, regardless of cirrhosis or
previous failure)

Elbatasvir-grazoprevir (+ wt based ribavirin tedavi
deneyimli ise)

Sofosbuvir-velpatasvir (12 h)
Ombitasvir-paritaprevir-ritonavir + ribavirin
Sofosbuvir + ribavirin

Ledipasvir-sofosbuvir (12 h)
Sofosbuvir-velpatasvir (12 h)
Sofosbuvir + PEG-IFN + ribavirin (12 h)

Ledipasvir-sofosbuvir (12 h)
Sofosbuvir-velpatasvir (12 h)
Sofosbuvir + PEG-IFN + ribavirin (12 h)



HCV genotip 1a, 1b ve 4 icin kalici
virolojik yanit oranlari

Tedavi naif hastalarda KVY

Genel Genotipla Genotiplb Genotip4

* Elbastavir-grazoprevir %95 %92 %99 %100

* Ledipasvir-sofosbuvir %100 VY VY VY
Ombitasvir-paritaprevir-ritonavir + dasabuvir %92 %92 %100 VY

* Ombitasvir-paritaprevir-ritonavir %91 (RBV ile 12 hf, %100)

* Simeprevir+ sofosbuvir %93 VY VY VY

* Sofosbuvir/velpatasvir

Daclatasvir + sofosbuvir %100 VY VY VY
VY: Veri Yok



Genotipe dayali llac rejim dnerileri

DAA-rejimleri HCV genotip

SOF +R (x) (x)

SOF + SMV +/-R X X X
SOF + DCV +/-R X X

SOF + LDV +/-R X X

OPr +/- DSV +/- R (3D) X X

OPr +/- R (2D) X

EG X X

SOF + VEL X X X X X X X

SOF sofosbuvir, LDV ledipasvir, SMV simeprevir, DCV daclatasvir, VEL velpatasvir, OPr
ombitasvir paritaprevir ritonavir , DSV dasabuvir, R ribavirin, EG elbastavir grazoprevir



HCV tip 1a icin klavuz 6nerisinde
bulunan ilaclarin maliyetleri

Elbastavir- Simeprevir (Olysio) Ledipasvir Ombitasvir-paritaprevir- Daclastavir
grazoprevir + sofosbuvir (Sovaldi) - sofosbuvir ritonavir-dasabuvir (Viekira) (Daklinza) +
(Zepatier) (Harvoni) + ribavirin sofosbuvir
(Sovaldi)
8 hafta VY VY 63,000 VY VY
12 hafta 54,600 150,000 94,500 84,019 147,000
16 hafta 72,800 VY VY VY VY

24 hafta VY VY 189,000 168,038 VY



Elbastavir/grazoprevir
Zepatier® (Merck)

e NS5A inhibitori Elbastavir (50 mg) ve NS3/4A proteaz
inhibitoru olan grazoprevir (100 mg)
kombine dozu, C-WORTHY ve C-EDGE faz Ill calismasi
ile tedavi naif, Genotip 1 ve 4 icin, 1x1 tb, 12 hafta
olarak Agustos 2016’da Avrupa Komisyonu tarafindan
onay almistir

e Tedavi naif, HCV genotip 1a enfeksiyonunda SVR %92,
genotip 1bicin %99 olmustur.

e C-WORTHY grubunda yer alan 92 (%22) Metavir F4,
sirotik hastada SVR %97 olup, kompanse sirozun olup
olmamasi SVR oranini degistirmedigi gorulmustur.



Elbasvir/grazoprevir
Zepatier

e Tim diinyada 65 merkezden 420 HCV GT1, 4 ve 6 hasta (%35 siroz,
%64 PEG-IFN+RBV yanitsiz veya kismi yanith), +/- RBV ile glinde tek
doz olacak sekilde 12 ve 16 hafta tedavi yanitlari benzer bulunmus,

e Siroz +/- HCV GT1 ve GT3 hastalarinda ilk kisa stireli calismada EG
+SOF denenmis ve sirotik olmayan hastalarda 6 (GT1)-8 (GT3) hafta,
sirotik olanlarda 8 (GT1) -12 (GT3) hafta tedavi (KVY %95) gtivenli ve
etkin bulunmustur

* Ayni calisma tedavisi basarisiz sirotik GT1a grubunda, ayni rejimi
RBV komblnasyonu ile 12 haftaya uzatarak, KVY %100 bulmuslardir

Effectiveness of Elbastavir and Grazoprevir with or without ribavirin,
treatment experienced patients with chronic hepatitis C infection,
Gastroenterology, Oct 6, 2016

* Short duration treatment with Elbastavir/Grazoprevir and Sofosbuvir for
hepatitis C, In press, Hepatology



Elbasvir/grazoprevir
Zepatier®

* FDA, HCV GT1 GT4 ve hemodiyalize devam
eden son donem renal yetmezlik durumunda
kurtarma tedavisi icin onay vermistir

* Sirotik hastalar dahil tedavi deneyimli HCV
GT1, 4 ve 6 hastalarinda, +/- RBV ile KVY 12
oranlari %90 Uzerinde bulunmustur

Efficacy and safety of 12 weeks versus 18 weeks of treatment > @ “» @®
with grazoprevir (MK-5172) and elbasvir (MK-8742) with or o
without ribavirin for hepatitis C virus genotype 1 infection

in previously untreated patients with cirrhosis and patients

with previous null response with or without cirrhosis

(CG-WORTHY): a randomised, open-label phase 2 trial

Eric Lawitz, Edward Ganeg Brion Peod man, Edwar d Tam, Wayne Ghesquierg, Dominique Guyade, Low ent Alric, Jean-Pierre Bronowicki,

Summary
Background There is a high medical need for an interferon-free, all-oral, short-duration therapy for hepatitis C virus foncet2015% 355: 17555



Elbasvir/grazoprevir
Zepatier®

* FDA onayi:

— GT1 veya GT4 enfeksiyonunda (+/- ribavirin)
 1x1tb, 12 hafta

— Tedavi deneyimli NS5A direncli varyantlarda ve
tedavi deneyimli GT4 enfeksiyonlarinda

* 1x1 tb, 16 hafta.



Elbasvir/grazoprevir
Zepatier®
* Yan etkiler

e Bas agrisi, bulanti, kusma, kirginlik, istahsizlik,
anemi, pyreksi ve ALT yuksekligi



Sofosbuvir/velpatasvir
Epclusia® (Gilead)

e 28 Haziran 2016 da onay alan HCV nukleotid
anologu NS5B polimeraz ve NS5A inhibitoru.

* FDA: Yetiskin kronik HCV genotip 1, 2, 3,4, 5
ve 6 enfeksiyonunda

— Sirotik olan (kompanse ) veya olmayan hastada 12
hafta

— Dekompanse sirozda ribavirin ile kombine 12
hafta

— 1x1 tb /giin



Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
Technivie® (Ebbvie)

 Mayis 2016°da (PEARL-I) sirotik olmayan
genotip 4 icin onay aldi

* Gunde 2 tb, sabahlari yemek ile birlikte, 12

nafta oneriliyor

* PeglFN/RBV deneyimli hastalarda RBV ile
combine 12 hafta onerilir (KVY orani %100)




Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
Technivie® (Ebbvie)

e Tamami KC de metabolize oldugundan, kronik
bobrek yetmezliginde daha glivenli ve etkin
ancak veriler kticuk gruplara ait oldugundan,
calismalara gerek var



Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
Technivie® (Ebbvie)

Kontra endikasyonlari:

Agir KC hasari (Child-Pugh B ve C), siroz
Karbamazepin, kolcisin, afavirenz, ergotamin
iceren ilaclar, etinil estradiol iceren ilaclar,
midazolam, fenitoin, fenobarbital, rifampin,
sildenafil, simvastatin, Kantaron otu, ....

Gebelik



Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
Technivie® (Ebbvie)

Yan etkiler
Hepatik yetmezlik (siroz olgularinda)

Hipersensitivite reaksiyonlari

Ribavirin ile birlikte kullanildiginda
— Halsizlik, yorgunluk
— Bulanti

— Uyku problemleri



