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Hepatitis C Virus Infection

Rarely has an important viral disease been potentially conquered so rapidly, thus justifying the title of a
recent review titled "The Arc of a Medical Triumph."['!] Estimates are that 453,000 persons are infected in
the United States, and 130-175 million worldwide.!'2!

The CDC estimates only about 40% of persons with hepatitis C virus (HCV) infection are aware of their
status, and about 15,000 deaths per year are attributed to HCV infection.['3! The new treatments have
achieved cure rates exceeding 95% with oral agents administered for 3-8 weeks.

Non-HCV providers need to find cases for referral, with an emphasis on HCV risks, including birth cohort
(1945-1965), history of injection drug use, blood transfusions before 1992, or unexplained abnormal liver
function tests. The major controversy concerns the cost of these drugs, which are considered cost-
effective but unaffordable. Of more than 8000 reports on HCV within the past 2 years, the great majority
are about cure and cost.
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Journal of Hepatology (2014)
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Ulke %
Nijerya 2.1
Filipinler 3.6
Romanya 4.5
Ruanda 17.0
Pakistan 5.9
Sudan 3.2
Gliney Afrika 1.7
Tayland 2.2
Tarkiye 0.9
Uganda 6.6
Ukrayna 1.2
Ozbekistan 6.5
Venezuela 0.9
Zimbabve 7.7

Bruggmann P et al. Journal of Viral Hepatitis, 2014;21(Suppl. 1):5-33
Hill A et al. Clin Infect Dis 2014;58:928-36

Maheshwari, A et al. Lancet 2008;372:321-32

Sharvadze L et la.Georgiam Med News 2008;165:71-7



- Gelismekte Olan Ulkeler -

= Gelismekte olan ulkeler farklilik gostermektedir
= Saglik hizmeti

= Ilac geri 6deme kosullari

= Sigorta kapsamlari

m Degisik sorunlar mevcut
Aclik
Temiz suya ulasimda zorluk

Yilmaz H et al. J Infect Dev Ctries 2016;10(4):308-16



- Gelismekte Olan Ulkeler -

= Lokal ve ulusal politika eksikligi
= Egitimli personel eksikligi
Enfeksiyon hastaliklari uzmani, epidemiyolog, hepatolog
= Tani imkanlarinin az olmasi
= Sinirli sayida antibiyotik
= Ilaclarda kalite sorunu
= Antimikrobiyaller hakkinda yanlis bilgiler
= TIbbi kayitlarin yetersizlizi
= Yetersiz epidemiyolojik bildirim
= Yetersiz personel ve hastanelerdeki yogunluk
= Enfeksiyon kontrol pratiginde eksiklik . et o, Emerg Ifect is 190/5115.27

Sirinavin S & Dowell SF. Semin Pediatr Infect Dis 2004;15(2):94-8



Bulasma

Guvenli olmayan tedavi yaklasimlari
Tarama yapilmadan yapilan kan transfiizyonu

Steri
Steri
Steri
Steri
Steri
Enfe

olmayan dental islemler

olmayan cerrahi aletler

olmayan obstetrik aletler

olmayan tekrar kullanilabilir aletler
olmayan berber uygulamalari

ksiyon kontrol kurallarinin kotu uygulanmasi

Isne-delici alet yaralanmalari

Dovme, piercing, akupunktur veya sunnet gibi kulttrel
uygulamalar

Maheshwari, A et al. Lancet 2008;372:321-32
WGO Global Guidelines 2013



Dogu Akdeniz Bolgesinde

Guvenilir Olmayan Enjeksiyonlar

Guvenilir olmayan enjeksiyonlar nedeniyle yilda gorilen %
enfeksiyonlarin sayisi
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Organization Hauri AM, et al. International Journal of STD and AIDS 2004;15:7-16



s 1950'lerden 1980'lere

kadar, Misir Saglk
Bakanlizi genis capli
schistosomiasis kontrol
kampanyalarinda 1.V
tartar emetigi kullanmistir

Kampanya slrecinde tek
kullanimlik enjektorler
mevcut degildi ve
enjektorler teterli
sterilizasyona tabi
tutulmamisti
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Rural Health Care Blamed for Infant Deaths in Kou,
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- KOLKATA, Indla ~ The natious) headlines in

L September were grisnmer than usaal, with

wwspapers blaring “Infant Death Horror™ and "West

’ Bengal Health Care in LE.U " oo thels front pages
atter 41 newborms Gled in BC oy Memoria

Hastane disinda bekleyen aileler “~"Fisher-Hoch SP. British Medical Bulletin 2005;73 :123-137
Rosenthal VD. Lancet 2010;377:186-8



Dis Hekimli




Seyahat ve Gocmenler

ms Gezginler yetersiz hijyenik kosullarda kan yoluyla
bulasan enfeksiyonlar acisindan riski altindadir

= Yurt disinda diyaliz yoluyla hepatit C yakalanma
riski
= Risk faktorleri olan veya HCV prevalansi >2%3

olan ulkelerden gelen multecilerde HCV
enfeksiyonu icin rutin tarama onerilmektedir

Adams MK, et al. BM] 2004;328:1548-52

Parsons D et al. Nephrol Dial Transplant 2008;23:2104-5
Pottie K et al. CMAJ 2011;183(12):E824-95
Sauréguiberry J et al. J Travel Med 2005;12:55-6
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- Tarama -

= HCV enfeksiyonu olan Kisileri tespit etmek icin
tarama

= YUksek HCV prevalansli olan bolgelerde
yasayanlar veya HCV maruziyeti oykusu veya
HCV risk grubunda olan kisilere HCV taramasi

onerilir i

GUIDELINES FOR THE SCREENING,
CARE AND TREATNENT OF PERSONS
WITH REPATITIS £ INFECTION

WHO Guideline 2014



- Tarama -

= Kan transfuzyonu o6ncesi 39 ulkede HCV danhil
bulasici hastalik taramasi yapiilmamaktadir
Pakistan kan bankalarinin %23‘Unde HCV antikorlari taranir
2000 yilinda Hindistan’da donoérlerin %95°i HIV, %51 HCV
acisindan taranmistir
= Donorlerin % 47 'si kalite kontroli olmayan
aboratuvarlarda test edilmistir

= Kaynaklarin sinirli oldugu durumda kan bankalarinda
tarama icin NAT daha uygulanabilir olabilir

Maheshwari, A et al. Lancet 2008;372:321-32
Marwaha N, Sachdev S World J Gastroenterol 2014;20:2948-54



- IERIEIRESEE -

m Test eksikligi
Anti-HCV antikoru
HCV viral yuk
HCV genotiplendirme
IL28B genotip testi

= HCV testi metodolojisi kalite kontrollu, tek tip, ya
da standart degil

= GUvenilir ve ucuz hasta basi testlere ihtiyac var



Tetkik ve Geri Odeme

Ulke HCV RNA ___ Fibroscan

Arnavutluk Geri ddenir _
Hirvatistan Geri 6denir Geri ddenir
Danimarka Geri odenir Geri 0denir
Fransa Geri ddenir Geri 6denir
Hollanda Geri 6denir _
Macaristan Kismi geri 6deme Geri 6denir
Italya Geri ddenir Geri ddenir
Portekiz Geri 6denir Geri ddenir
Romanya Kismi geri 6deme Geri 6denir
Sirbistan Kismi geri 6deme Geri 6denir
Isvicre Geri ddenir Geri ddenir
Tiirkiye Geri odenir  Geriédemeyok

Leblebicioglu H. ESGVH. Unpublished Data



™ Tarama ve Taninin Kolaylastirilmasi -

= HCV'nin hizli tanisi icin, uygun maliyetli yatak
basl testlere ihtiyac var
Kan yaymasindan viral yuk olcimu (HIV-1)
= Non invaziv yontemler

APRI=AST/Trombosit
Transient elastografi

= [edavi sirasinda viral monitorizasyonun
kolaylastiriimasi

Enfeksiyonun dogrulanmasi ve ve tedavinin etkinliginin
gosterilmesi

Lemoine M, Thursz M. Semin Liver Dis 2014;34:89-97
Ford N, et al. CID 2012;54:1465-72



- Tedavi ile Ilgili Engeller -

= Mevcut tedavilerin kompleks olmasi
= Tedavilerin yan etkisi

= [edayiye uyum sorunu

= Uzun tedavi suresi

= [edavi oncesi biyopsi gerekliligi

= Elastografinin olmamasi

Yilmaz H et al. J Infect Dev Ctries 2016;10(4):308-16



B Tedavi Maliyeti Ile Ilgili Engeller B

= Ilaclarin sigorta kapsaminda olmamasi
= Hastalarin ekstra ddeme yapmak zorunda olmasi

= HUkUmetin/geri 6deme kurumunun tedaviyi
Kisitlamasi

Yilmaz H et al. J Infect Dev Ctries 2016;10(4):308-16



M Saglik Sistemi Ile Ilgili Engeller B

m Yetersiz testler
= Hekimlerin yeterli bilgiye sahip olmamasi

= Hekim sayisinin azligi (enfeksiyon hastaliklari,
gastroenterolog, hepatolog)

= HVC tedavisi ve korunmasi icin yeterli butce
ayrilmamasi

= Politik destegin olmamasi
= Ulusal hepatit stratejisinin olmamasi

s Ulusal rehber olmamasi

Yilmaz H et al. J Infect Dev Ctries 2016;10(4):308-16



Dogu Avrupa ve Orta Asya’da

Hepatit C Tedavisine Erisim

Ulkeler: Rusya, Ukrayna, Kazakistan, Kirgizistan, Litvanya, Giircistan
HCV prevalansi hakkinda yetersiz bilgi
Dusuk duzey HCV testi

EECA’'da hepatit C tedavisine ulasim ¢ok kisith, tedavi kapsami
oldukca dusuk
Pegile interferon icin yliksek fiyat, 48haftalik tedavi 14.500 USD

Doktorlar ve hastalarda HCV farkindalizi az
Hepatit C'ye 6zgl ulusal program-strateji olmamasi
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$20,000

$15,000

$10,000

$5,000

Tedavi Maliyeti

B 48 weeks of PEG-IFN
Annual GDP er Capita

”“““L

Georgia Indonesia Russia®  India  Ukraine  Brazl® (ameroon® Malaysia Pakistan Vietnam Thailand*  Egypt*

http://www.pipelinereport.org/2013/hcv-global-access



Sofosbuvir
Simeprevir
Asunaprevir
Daclatasvir
Ledipasvir
Ombitasvir
Paritaprevir
Dasapuvir

How to Pay for Costly Hepatltls C Drugs

Ve, WK L Nevirwed By Lindsey Narcalis, WO, ¥

New hepatitis C treatments come with a hefty price tag, upwards of $100,000.

LA >

THhOWGN 3 Cure 15 RON POSERLA, hep C 1830 Mant Co4ns have
yracketed

New andde r modicatons hat sarget hepatin C. suoh
HIGHUGHTS! ;

THE CUP

FDA tablet basina 1.125 $ olan hepatit c
iIagIan_m onayladi.



Ilaclar ve Geri Odeme

Ulke PI+R | PI-R+ sofosbuvir PI-R+ PI+-R-daclatasvir
smeprewr

Arnavutluk

Hirvatistan G(") KGC) KGO _
Danimarka GO KGO KGO RR

Fransa GO KGO KGO RR

Hollanda GO GO GO GO
Macaristan GO KGO KGO KGO

italya GO KGO GO KGO

Portekiz GO
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GO: Geri 6deme, KGO: Kismi geri 6deme,
GOY: Geri 6deme yok, YOK: i|ag yok Leblebicioglu H. ESGVH. Unpublished Data




Ilaclar ve Geri Odeme

Sofosbuvir | Sofosbuvir | Sofosbuvir | Daclatasvir | Paritaprevir+
+ + + + ritonavir

ledipasvir | simeprevir | daclatasvir | asunaprevir | +ombitasvir

v ORI ORI ORI ORI

Hirvatistan

Danimarka KGC") KGC") KGO KGO KGC)
Fransa KGO KGO KGO KGO KGO
Hollanda GO GO GO GO GO
Macaristan KGO KGO KG(") KGO KGO
italya KGO _




Ulkelerin Ulusal Politika Gerekliligi

HCV prevalansi, tani ve tedavi orani 2013
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Dore GJ, et al. J Viral Hepat 2014;21(Suppl 1):1-4



Dusuk Gelirli Ulkeler;

Tedavi Genisletme Oncelikler;

Hastalik yukunun bilinmesi

Hastalarin kaydedilmesi

Tibbi egitim programlarinin gelistiriimesi
Yerel klavuzlar

Taninin iyilestiriimesi

Tedavideki gecikmeler
= (llag fiyatlarindan daha pahaliya mal olur)

HIV tedavisi ile entegrasyon



8 Tedavinin Kolaylastiriimasi -

Yuksek etkinlik

Zor hasta
gruplarinda yuksek
y. etkinlik y

Tum genotiplere Guvenli ve
etkil yan etki az

Oral tedavi

Ford N, et al. J Hepatology 2014;61:5132-8



Tedavi maliyetinin
dusurulmesi

Dusuk gelirli Glkelerde
dusuk bir maliyet ile
antiviral ilag dagitimi igin
gonullt lisans anlasmalari
Jenerik ilaclara daha fazla
erisim

Tedavi kapsaminin
genisletilmesi

theguardian

News ) Ghobal development ) Poverty matters blog

POVERTYMATTERS
BLOG

BILLEMELINDA
UATES fexndation

Hepatitis C medicines must be made

accessible faster than HIV drugs were
N ik cdaca A Ues 0G raach the world s pacsest

¥ or i iAgs Fue 11ed




Maliyet Tahmini

Daily
Dose, OverallDose Estimated Cost Predicted
Agent mg Per 12 wk, g per Gram, US$ Cost, US$
Ribavirin 1000~ 84-101 0.29-0.41° $34-$48°
1200
Daclatasvir 60 5 2-6 $10-$30
Sofosbuvir 400 34 2-4 $68-$136
Faldaprevir 120 10 10-21 $100-$210
Simeprevir 150 13 10-21 $130-$270
Duration, Predicted
\( Regimen wk Cost, US$
\(\\‘ Daclatasvir + sofosbuvir 12 $78-$166
Q
o og Daclatasvir + sofosbuvir + ribavirin 12 $112-$214
\\6 7 Sofosbuvir + ribavirin 12 $102-$184
OQP\ Sofosbuvir + simeprevir 12 $198-$406
Sofosbuvir + simeprevir + ribavirin 12 $232-$454

Hill A, et al. CID 2014;58:928-36



- Tedavi Icin Oncelik -

= Kompanse sirozu olan hastalar
s Dekompanse sirozu olan hastalar
s HIV/HCV ko-infekte hastalar
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- Tedavi Icin Oncelik -

a OlUm riski
llerlemis fibrozis ve siroz
Karaciger transplantasyonu sonrasi

a Fibroziste ilerlem riski

HIV veya HBV ile koinfeksiyon
Metabolik sendrom

= Ekstrahepatik bulgular

= Belirgin psikososyal sorunlar
Ayrimcilik, baskalarina bulastirma korkusu

WHO 2016



_ Tedavi Icin Oncelik -

= Insidansi azaltma
1V ilac aliskanligi
Homoseksueller
Hapishanede kalanlar
Seks iscileri
Dogurganlik caginda olan kadinlar
Saglik calisanlari

WHO 2016



- Halk Sagli§ Acisindan Tedavide Oncelik

Oncelikli olarak ileri
karaciger fibrozisli

olgular
Ciddi karaciger

morbiditesine etkili,
Fakat bulas insidansi
azalmaz

—

s Prevalans uUzerine optimal etki icin her ikisini ele
alan programlara ihtiyaci vardir

Innes H, et al. Gut 2014 Nov 6. pii: gutjnl-2014-308166. doi: 10.1136/gutjnl-2014-308166



- Egitim ve Hizmetler -

= Mezuniyet sonrasi egitim

= Sinirl kaynakli alanlar icin rehberlerin
yayinlanmasi

s Genel saglik hizmetlerinde HCV yo6netiminin
entegrasyonu

Ford N, et al. CID 2012;54:1465-72



- Hastane Ici Korunma -

= El hijyeni: cerrahi oncesi el yikkamasi ve eldiven
kullanimi

s Tek kullanimlik ve kesici aletlerin glivenli
kullanimi

= Ekipmanlarin gtvenli temizligi
= Donor kanlarinin test edilmesi
= GlUvenli kan temini

= Saglik personelinin egitimi

WHO Guideline 2014



- Toplumda Korunma -

= Hedef gruplarin egitimi, bilgilendirme, iletisim
= Enjektor degisim programlari

= Birden fazla cinsel partneri olan kisilerin kondom
kullanimi

= kullanimi
= Opioid bagimhhg tedavisinin entegrasyonu

= HBV insidansinin azaltilmasi icin hepatit B
asllamasi

WHO Guideline 2014



HCV Epidemisi Onleme Programi

Ulusal prevalansin arastirilmasi ve surveyansin
yuritilmesi
Hastalarin kaydedilmesi

Farkindalik kampanyalari ve koruma programliari
baslatiimasi

Klinik arastirma programlarinin gelistirilmesi
Ulusal rehberler hazirlanmasi

Tedavi merkezlerinin belirlenmesi ve saglik ssitemine
entegrasyonu

National Control Strategy for Viral Hepatitis in Egypt



Endistri " Hukimetler )

( Kurumlar ) ( Sivil topluluklar

Ford N, et al. J Hepatology 2014;61:5132-8



HCV Yaklasiminda Halk Sagligi

Anahtar Faaliyetlerinin Olusturulmasi

Program o Politik kararhlk, kaynak, egitim, finansman, STK
gelistirme katilimi

e Kan donoru tarama programlari, glivenli
enjeksiyon, enfeksiyon kontrol dnlemleri

e En cok etkilenen populasyonlarda tarama
onceligi gerekir, (damarici ilac kullanmimi, HIV),
tani standardizasyonu, bakim ve tedavi
baglantilarinin gelistiriimesi

e Etkili, iyi tolere edilebilen, kisa streli, uygun
fiyath tedavi rejimleri ve HCV taramalarina
entegre tedaviler

Stratejik e HCV sirveyansi, enfeksiyon kontrol

NGO: non-governmental organisation;
Suthar AB, Harries AD. PLoS Med 2015;12:e1001795 OST: opiate substitution therapy; PWID: people who inject drugs



Hizl Ilag Erisimini Kolaylastirmak Igin

Isbirligi Faaliyetleri

= Viral hepatitlerin tedavi, bakimi ve
korunmasi icin faliyet plani: Misir 2014—
2018

Gelecek 15 yil iginde potansiyel HCV'yi
elimine etmek I

o1

s CDC ve Gurcistan hukumeti ortaklig +
eliminasyon programina klavuzluk ediyor

= Mogolistan HCV eliminasyon programi
planlaniyor

v
e
-
-

IO‘
-

Waked |, et al. Arab J Gastroenterol 2014;15:45-52;
http://www.reuters.com/article/2015/04/22/us-health-hepatitis-gilead-georgia-
idUSKBNOND1XU20150422 (accessed June 2015) CDC: Centers for Disease Control



- Yapmamiz Gerekenler -

= Hastaligin boyutunun anlasiimasi

= Hastalarin kaydedilmesi

= EQitim programlarinin gelistiriimesi

s HCV rehberinin kullaniminin yayginlastiriimasi
= [aninin yayginlastiriimasi

= HIV takibi ile butunlestiriimesi

= HCV'den korunma

= [edaviye kolay ulasim

= Ulusal stratejik plan



Guvenli olmayan tibbi uygulamalarin 6nlenmesi &
—arkindaligin artiriimasi

HCV enfeksiyonunun onlenmesi ve yuksek riskli
nopullasyonun taranmasi icin egitim ve politika ihtiyac
Kisith kaynakli ulkelerde HCV taramasi, bakim ve
tedaviye erisimi saglamak

llac fiyatlarinin disllmesi icin program gelistirilmesi

Kisith kaynakli Glkelerde HCV yonetimi icin uluslararasi

rehber gelistirilmesi



