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* Hastaya 6zel= Hastanin ozelliklerine gore
— Genotip
— Siroz
— Onceki tedavi
— Renal yetmezlik
— Transplantasyon-6ncesi-sonrasi-ilac etkilesimi

ILAC-DOZ-SURE



HCV GT1b Kompanse Sirotik Hastalarda Viekirax/Exviera

EVET TURQUOISE-II
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Viekirax/ Exviera + RBV
12 vs 24 hafta
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Poordad F, et al. N Engl J Med. 2014;370:1973—-1982
Feld JJ, et al. ) Hepatol 2016;64:301-307



HCV GT1b Kompanse Sirotik Hastalarda Viekirax/Exviera

{ 68 GT1b hastasi 12 hafta Viekirax/ Exviera + RBV alarak %99 KVY 12 orani elde J
etti

B 12 hafta(Onerilen Rejim)

100 99 100 100
86
80
<
~ 60
i
S-
§ 40 Niiks gelisen 1 sirotik hasta disinda
tim GT1b hastalari KVY12 elde etti
|~
20 -
n
N
0 - -
Kismi yanith Tam yanitsiz

Viekirax KUB (Erisim tarihi Kasim 2015);
Poordad F, et al. N Engl J Med. 2014;370:1973—-1982



TURQUOISE-III: GT1b, Tedavi Naif veya Deneyimli*

Kompanse Sirotik Hastalar
 Faz 3b, cok merkezli, tek kol, acik etiketli calisma

HCV GT1b,
tedavi naif veya
deneyimli,sirotik

(N=60)

KVY12

Viekirax + Exviera 100 100 100
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12 24 36 80 -

Calisma
Haftasi

RBV’siz

KVY4 KVY12

* Onceki PeglFN/RBV tedavisinde basarisizlar

Feld JJ, et al. J Hepatol 2016;64:301-307.



Viekirax+Exviera
(Ribavirinsiz-AASLD

Genotip 1b .
ik va da dedil »  ve Turkiye onayi)
>irotik ya da degl (Ribavirinli —EASL*)

12 hafta




HCV GT1a* Kompanse Sirotik Hastalarda Viekirax/Exviera

EVET

Viekirax/ Exviera + RBV
12 vs. 24 hafta

Poordad F, et al. N Engl J Med. 2014;370:1973-1982



HCV GT1a Kompanse Sirotik Hastalarda Viekirax/Exviera
TURQUOISE-II

[ TURQUOISE-II: Kompanse sirotik hastalara 6zel ¢calisma J

n=208
HCV GT1,

Tedavi naif

veya deneyimli

sirotik hasta n=172
n= 380

Viekirax + Exviera + RBV

Viekirax + Exviera + RBV

[ | ]
0 12 24
Calisma haftasi

Poordad F, et al. N Engl J Med. 2014; 370:1973-1982;
Poordad F, et al. Hepatology. 2014; 60(Suppl):S523;
Everson GT, et al. Hepatology 2014; 60(Suppl):239-240A;

P/R : peeg nterferon Ribavirin deneyimli Colombo M, et al. Hepatology 2014; 60(Suppl):1132A.



HCV GT1a Kompanse Sirotik Hastalarda Viekirax/Exviera
TURQUOISE-II

Viekirax/Exviera+ RBV
12 hafta ] 24 hafta
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Poordad F, et al. N Engl J Med 2014; 370:1973-1982;
ViekiraxkKUB);

P/R:PegINF/RBV Colombo M, et al. Hepatology 2014; 60(Suppl):1132A.



Genotip la sirotik
EASL: 24 hafta ribavirinli
AASLD: 24 hafta ribavirinli



HCV GT 4 Kompanse Sirotik Hastalarda Viekirax
AGATE-

Faz 3 randomize acik etiketli cok merkezli calisma

12 hafta
V+RBV: N=59 N
| Sadece bu iki kolun
sonuglari mevcut
Naif veya Peg/RBV i 16 hafta
imli V+RBV: N=61
deneyimli )
I —Devam ediyor
SOF+R veya SOF+PR
deneyimli |
0 12 16 24

Hafta

Asselah T., et al. AASLD 2015



HCV GT 4 Kompanse Sirotik Hastalarda Viekirax

AGATE-|
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Asselah T., et al. AASLD 2015



HCV GT 4 Kompanse Sirotik Hastalarda Viekirax
AGATE-|

KVY elde edememe sebepleri V+R(BN\/=;‘2l)I:afta V+RI:>|\“/=1469;1afta
Yanitsiz, n (%) 2/54 (3.7) 0/49
Tedavi altinda virolojik basarisizlik 1/54 (1.9) 0/49
Niiks 0/52 0/49
ilacin erken kesilmesi 1/54 (1.9) 0/49
Eksik data 0/54 0/49

Tedavi altinda virolojik basarisizlik olan hasta:

* HCV GT4a

* Fibroscan 15.6 kPa (siroz)

* Bazal polimorfizm veya tedaviyle iliskili NS3 degisikligi mevcut degil

* Bazalde NS5A polimorfizmi (P58L), tedavi ile iliskili degisiklik (L28L/M ve Y93Y/H)

Asselah T., et al. AASLD 2015



* Genotip 4, kompanse sirotik

— Viekirax+ribavirin
e AASLD 12 hafta
e EASL 24 hafta



HCV ile enfekte kronik bdbrek yetmezligi hastalari

eGFR orani \

Albuminri

Bobrek yetmezliginin
ilerlemesi

1} Bobrek hastaligina

Prevalans:
Glincel analizlerde 20-64 yaslarindaki HCV HCV enfeksiyonu renal fonksiyonun
hastalarinin %8,52'nin, 265 yasindakilerin du§u§u ile i|i§ki|idir2—5

%26,5’inin ayrica kronik bébrek hastaligi vardir?

1. Senaka P, et al. Hepatology 2015; 62(suppl):1120A;

2. Fabrizi F, et al. New Journal of Science 2014. doi:10.1155/2014/180203;
3. Tsui ll, et al. ] Am Soc Nephrol. 2006; 17:1168-1174;

4. Lucas GM, et al. J Inf Dis 2013; 208:1240-1249; 5. Lee MH, et al. J Inf Dis 2012; 206:469-477.



HCV enfeksiyonu renal hastaliga bagl mortaliteyi artirir

Calisma baslangicinda Anti-HCV /HCV RNA degerine gore kiimiilatif renal

mortalite

6 = HCV RNA seropozitif
HCV RNA seronegatif / \
Kimiulatif renal mortailite

5 = Anti-HCV seronegatif
< sirasiyla:
~ 4
2 * Anti-HCV negatif olanlar
E 3 * HCV RNA negatif ve anti-HCV
:‘_:‘: pozitif olanlar
€ 2 *  HCV RNA pozitif ve anti-HCV
3 1.48% pozitif olanlar

1 ’_I_IJ—'_I_ 0.92%

|- 0.47% 0,47%, 0,92% ve 1,48%
0 ——— (p=0,008)
O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 \\ /

Takip yili

Lee MH, et al. J Inf Dis 2012:206:469-77.



Hemodiyaliz hastalarinda HCV enfeksiyonu mortalite
riskini artirir

Hemodiyaliz hastalarinda HCV enfeksiyonunun etkisini degerlendiren

Tum sebeplere bagl

- 14 1,35 (1,25-1,47)
olim

Karacigere bagli 6lim 4 3,82 (1,82-7,61)
Kardiyo-vaskiler 6lim 3 1,26 (1,10-1,45)
Enfeksiyoz hastaliga 5 1,53 (1,11-2,12)

bagh 6lim

HCV ile enfekte hemodiyaliz hastalarinda kardiyovaskiiler ve karacigere bagl
olimler en yaygin 6lim sebebidir

Fabrizi F, et al. J Viral Hepatit 2012; 19:601-607.



AASLD/EASL kilavuzlari:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda tedavi dnerileri

(
Ciddi komplikasyon riski

olan durumlara en
yliksek tedavi onceligi!

Proteinuri, nefrotik sendrom veya
membranoproliferatif glomerulonefrit

-
e . Klinik olarak anlamli ekstra hepatik
Te‘i’ae‘:'if;;?fzehk manifestasyonlari olan hastalar
. (6rnek: HCV ye bagh kriyoglobiilinemi)

HCV bulas riski yiiksek ve tedavi edilince bulas riski duisecek kisiler:

Or: uzun siireli hemodiyaliz hastalari!2

1. AASLD Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis C; http://www.hcvguidelines.org/fullreport (erisim 2016);
2. EASL Recommendations on tedavi of Hepatitis C. J Hepatol 2015,
http://www.easl.eu/research/our-contributions/clinical-practice-guidelines (erisim 2016).
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RUBY-I: GT1, Tedavi naif, Non-sirotik
Ciddi bobrek yetmezligi veya ESRD

Acik etiketli
: KVY12
GT1b l Viekirax + Exviera** J >
k ! i
Gun 1 Hafta 12 Hafta 24

Viekirax + Exviera * RBV
Baslangi¢ renal parametreler N=20

KBY evresi; n (%)

4 (eGFR 15-30 mL/dk/1.73m?) 6 (30)

5 (eGFR <15 mL/dk/1.73m? veya diyaliz) 14 (70)
eGFR, mL/dk/1.73m?; median (range) 10.9 (5.4-29.9)
Kreatinin, mg/dL; median (range) 6.2 (2.2-10.8)

* RBV =200 mg QD.

**Guncellenen Tirkiye Urilin bilgisine gore renal yetmezligi olan
hastalarda kullanilabilir.

Pockros P, et al. Hepatology 2015; 62(suppl):716-717A.



RUBY-I: HCV GT1a enfekte hastalarda RBV yonetimi

* Ribavirin: GT1a hastalarinda, 200 mg/gtin, hemodiyalizden 4
saat once

 Hemoglobin: ilk ay haftada bir, sonrasinda 6., 8. haftalar ve
tedavi sonu bakilmistir

* Ribavirin hemoglobin degerlerinin <4 hafta icinde > 2g/dL
diismesi veya < 10g/dL olmasi durumunda ara verilmistir

Pockros P, et al. Hepatology 2015; 62(suppl):716—717A.



RUBY-I: Renal Yetmezligi Olan Hastalarda*
Viekirax/Exviera Etkililik Sonuclari

Hasta 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

G IIIIIIIIIIIIIIIIIIII
KRY evresi 4

H1 II I IIIIIII I II
H2 Bl EEN L] HEREN
Ha H BEEEEEEEE EEEEEEEE
He HEEEEEEEEEEEEEEEEEE.

H12
TSH4

. | | | P

TSH24

HCVRNA: [l >25 1u/mL <25 IU/mL I Tespit edilemeyen

H: Hafta, TSH: Tedavi sonrasinda hafta, KRY: Kronik renal yetmezlik
* {laca bagli olmayan 6lim

*Glncellenen Tirkiye Grin bilgisine gore renal yetmezligi olan hastalarda kullanilabilir.

Pockros P., et al. #1039 AASLD 2015



RUBY-I: Renal Yetmezligi Olan Hastalarda*
Viekirax/Exviera Etkililik Sonuclari

Viekirax + Exviera + RBV, 12 hafta
(ITT popilasyonu)

100
100 7 95 90 90

80 -
<
260 T masta KVY 12 elde edemedi \
; — 1 hasta tedavi sonu 12. giinde
x40 - kardiyovaskuler sebepten 6ldu.

— 1 hastada tedavi sonu 4 haftada
20 - naks:
l%l * Hastada anemiden dolayi
0 tedavinin 58. glininde RBV

kesildi
HVY TSY KVY4 KVY12 kTedavi uyumu diistk /

) o " Pockros P, et al. Hepatology 2015; 62(suppl):716-717A.
*Glncellenen Tirkiye Grin bilgisine gore renal yetmezligi olan hastalarda

kullanilabilir.



RUBY-I: Renal Yetmezligi Olan Hastalarda™

Viekirax/Exviera Etkililik Sonuclari

100 -

80 -

60 -

KVY12 %

20 -

*Glncellenen Tirkiye Grin bilgisine gore renal yetmezligi olan hastalarda kullanilabilir.

KVY%

%100
%95

Tedavi Sonu mITT KVY12

%100

GT1b KVY12

Pockros P., et al. #1039 AASLD 2015



Ruby-I Guvenlilik verileri

GT1b GT1a

Viekirax / Exviera Viekirax /Exviera + RBV
(N=7) (N=13)

Advers olay, n (%)

Anemi 0 9 (69)
Halsizlik 2 (29) 5 (58)
Diyare 1(14) 4 (31)
Bulant 0 5 (38)
Bas agrisi 0 3 (23)
Periferal 6dem 2 (29) 1(8)

AQ’lar hafif ya da orta derecede; hicbir hasta AO nedeniyle calismayi birakmadi
9 hastanin 4’linde ciddi AO bildirildi (biri 6lim) hicbiri ilaglara veya RBV’'ne bagh bulunmadi
Dort hasta anemi icin eritropoetin ihtiyaci duydu; hicbirine kan transflisyonu yapilmadi

4. derecede laboratuvar anomalisi olmadi. Bir hasta 3. derece laboratuvar anomalisi yasadi (hemoglobin < 8g/dL

*Glincellenen Tirkiye (irlin bilgisine gore Pockros P, et al. Hepatology 2015; 62(suppl):716—717A.
renal yetmezligi olan hastalarda kullanilabilir.



RUBY-I - Farmakokinetik veri*

2800+ .
__ 1800~
_El ®
800 / \
@ 4007
= 300- Gahsma ilaglarinin
§° konsantrasyonu KBY
J 200 olmayan faz Il
100+ ';E calismalarindaki hastalarla
0.% : % kargilagtinilabilir
RTV OBV DSV DSV M1 RBV duzeydedir
RUBY-I N 8 8 8 E B 3
Mean Croupn 36 57 35 168 47 1500 \ /
v 97%  54%  65%  52%  53%  49%

Phase 3 StudiesN 1277 1277 1277 1253 1253 897
Curough FaNGE 16-36 40-57 24-33 175-269 55-75 2060-2330

CV= coefficient of variance; DSV M1 = dasabuvir metabolit.

**Glincellenen Tirkiye Grin bilgisine gore renal yetmezligi olan hastalarda

kullanilabilir. Pockros P, et al. Hepatology 2015; 62(suppl):716—717A.



GuUncel AASLD Kilavuzu Viekirax/Exviera Tedavisini
Bobrek Yetmezligi Olan Hastalarin Tedavisinde Onerir

Recommendations for patients with renal impairment

Class|, Mild-to-moderate renal OBV/PTV/r + DSV(GT1) No dose adjustment is required

Level A impairment OBV/PTV/r (GT4 )
(CrCl 30 mL/min—80 mL/min)

Class Ilb, Severe renal impairment or ESRD OBV/PTV/r + DSV (GT1b) Recommendation based on limited data on safety ana

. . c j . Caution is recommended when considerin
Level B (CrCl <30 mL/min), non-cirrhoti BV/PTV/r (GT4 s g
S ( 30 / )' on-c otic 0 / / (G ) the use of RBV in patients with GT1a HCV, owing to

patients in whom the urgency to  OBV/PTV/r + DSV + RBV ;.. potential for hemolysis in this population and

treat or retreat is high and renal  (GT1a) should be restricted to those with a baseline

tra nspla nt is not an immediate hemoglobin concentration above 10 g/dL. The
option recommended RBV dose is 200 mg thrice weekly to

daily, with discontinuation if hemoglobin level declines

Class llb™ B

Level C not
Viekirax /Exviera hafif, orta, ciddi bobrek yetmezliginde ve son dénem bobrek
yetmezliginde (ESRD) onerilir*
orineligible
*Guncellenen Turkiye Grlin bilgisine renal yetmezligi olan AASLD Recommendations for Testing, Managing and Treating

hastalarda kullanilabilir. Hepatitis C, 2014. at: http://www.hcvguidelines.org. (erisim tarihi 11 Mayis 2016).



Guncel EASL Kilavuzu Viekirax / Exviera Tedavisini
Bobrek Yetmezligi Olan Hastalarin Tedavisinde Onerir

e N
Ciddi Bobrek Oneri:
Yetmezligi OBV/PTV/r + DSV (A1)

i L . EASL Recommendations on tedavi of Hepatitis C. J Hepatol 2015,
Guncellenen Turkiye drin bilgisine gére renal http://www.easl.eu/research/our-contributions/clinical-practice-guidelines (Erisim tarihi 11 Mayis 2016).
yetmezligi olan hastalarda kullanilabilir.



Ispanya Gercek Yasam Verileri: Kronik Bébrek Yetmezligi

N=33 hasta, evre 4 (CrCL 15-29 mL/dk), 5 KBY
(CrCl <15 ml/DK ) veya diyaliz Viekirax + Exviera = RBV (200 mg/giin)

Madrid

Erkek, n (%) 23 (69)
Ortalama yas (range) 57 (39-78)
HCV genotip, n (%)

GTla 6 (18)

GT1b 23 (70)

GT4 3(9)

Mixed( 1b ve 4) 1(3)
Child-Pugh A 13 (39)
Bobrek yetmezligi

Evre 4 7 (11)

Evre 5 26 (79)
Tedavi deneyimli (peg INF/RBV) 8 (25)

Tarkiye trln bilgisine gére CrCl<15ml/dk olan hastalarda kullanilmamalidir.

100 100

tedavi sonu KVY12

GT1a=F4 =Viekirax+Exviera+RBV 24 hafta
GTla=F1-3=Viekirax+Exviera+RBV 12 hafta
GT1b=Viekirax+Exviera 12 hafta
GT4=F1-3=Viekirax+RBV 12 hafta
GT4=F4=Viekirax+RBV
Mufioz Gomez R, et al. EASL 2016. P#105.



Olgu

48 yasinda erkek hasta

2000 yilinda anti-HCV pozitifligi ile basvurdu
Bir bobregi atrofik

Glokom ve katarakt var

2001 yilinda interferon+ribavirin verildi

— Yanitsiz, gorme yetenegi azaldi, tedavisi
sonlandirildi



HCV-RNA 2 230 000 IU/mL

Genotip 1b

ALT 148-119-64-62-141 U/L

Trombosit 150 000-130 000-131 000 /mm?3









Hasta V/E +R (Topaz) Calismasina
Alindi

 GFR 48 ml/dk
* APRI ve Fibrotest skoru F4 ile uyumlu



* Hasta ribavirinsiz kola dustu

e 12 hafta V/E aldi
— 4. hafta: HCV-RNA (-)
— Tedavi sonu (-)
KALICI VIRAL YANIT



Post-transplant Hastalarda Viekirax/Exviera

CORAL-I
__ _ KVY12
s >
i i >
GUnO Hafta24 Hafta 72

Kronik HCV GT1 ile enfekte, naif ya da Peg INF/RBV tedavi deneyimli,

Karaciger veya bobrek transplantasyonu oncesinde veya sonrasinda, takrolismus veya
siklosporin kullanan,

<F2 METAVIR skorlu hastalar

RBV dozlamasi arastirmacinin insiyatifine gére ayarlanmistir

Kwo PY, et al. N Engl J Med 2014; 371:2375-2382



Post-transplant Hastalarda Viekirax/Exviera

CORAL-I
100 - %97 %97 #100
80 -
£ 60 -
(o]
>
S
40 -
20 -
n 5
N 5
0 -
TUm Hastalar GT1a GT1b

Kwo PY, et al. N Engl J Med 2014; 371:2375-2382.



Post-transplant Hastalarda Viekirax/Exviera
CORAL-

Viekirax + Exviera kullanirken

Viekirax + Exviera kullanirken

Takrolimus dozu

Sikrosporin dozu

Viekirax + Exviera kullaniminda Viekirax/ Exviera kullaniminda
takrolimus dozu haftada 0,5 mg siklosporin dozu, dnceki dozlarinin
veya 3 glinde bir 0,2 mg olmali 1/5’ i dozda olmalidir

Badri P, et al. Hepatology 2014; 60(Suppl):1149A;
Viekirax KUB 2016



Post-transplant Hastalarda Viekirax/Exviera
CORAL-I (Kohort 2)

KVY12
) %100
100 - %98 ’ %96
* Envyaygin AO’lar: halsizlik,
80 - N .
bulanti, bas agrisi, anemi ve
asteni
. * ilaca bagli olmayan 2 Ciddi AO
<
% « Hgb <10 g/dL: 5(19%) V/E+RBV ;
£40 1 hic¢ bir hastada <8 g/dL
* Kan transfliisyonu alan hasta
olmadi. 1 EPO
20 -
O -

Total V/E V/E+RBV

Mantry P., et al. AASLD 2015



Viekirax/Exviera KUB, AASLD, EASL ve Tirkiye Kilavuz Onerileri
HCV GT1

Non-sirotik Kompanse Sirotik (CPA) Non-sirotik Kompanse Sirotik (CPA)
. Tedavi .. Tedavi .. Tedavi .. Tedavi
Tedavi naif e 1 Tedavi naif e Tedavi naif T Tedavi naif G e
V/E + RBV V/E + RBV V/E V/E
12 hafta 24 hafta 12 hafta 12 hafta
AASLD KUB ile ayni
Kilavuzu [1,A]
EASL KUB ile ayni V/E +RBV
Kilavuzu [A,1] 12 hafta
_ V/E +RBV
Tiurkiye L
y KUB ile ayni 12 hafta
Kilavuzu —_—

AASLD Recommendations for Testing, Managing ve Treating Hepatitis C. : http://www.hcvkilavuzus.org (erisim tarihi Nisan 2016)
EASL Recommendations on tedavi of Hepatitis C 2015 (erisim tarihi Nisan 2016);

Turkiye Kronik Viral Hepatit Tani ve Tedavi Rehberi 2015).
Viekirax/Exviera KUB (erisim tarihi Nisan 2016).

KUB: Kisa tiriin bilgisi



Ozet

Hasta profil _____Rejim | sire

Genotip 1b Viekirax/ Exviera 12 hafta

(kompanse sirotik veya

non-sirotik)

Genotip 1a Viekirax/ Exviera + RBV 12 hafta
S--24

GT4 Viekirax + RBV 12 hafta

S--24

Viekirax KUB(erisim tarihi Nisan 2016)
Exviera KUB (erisim tarihi Nisan 2016)



Sonuc

* Genotip 1b (kompanse sirotik hastalar dahil)
V/E 12 hafta ile yliiksek KVY elde edilir

* Genotip 1a hastalarda V/E/ribavirin ile 12
(S—24) hafta ile yuksek KVY elde edilir

* Renal yetmezlik----ayni (ribavirin dozunu
ayarla)

* Post-transplant----ayni (takrolimus/
siklosporin dozunu ayarla)



