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Turkiye HCV Epidemiyolojisi

Tirkiye Nifusu ] ‘ 77.695.904 ( 2014 sonu TUIK Verileri ) ]
Anti HCV Pozitifligi % 1.0 (776.950 enfekte vaka sayisi )

HCV RNA Pozitifligi % 82.0 (637.099 tahmini hasta sayisi )

Genotip 1b % 91.0 (579.960 tahmini hasta sayisi )

Kompanse Siroz % 16.0 (92.762 tahmini hasta sayisi)

1.H. Wedemeyer et al. Strategies to manage hepatitis C virus (HCV) disease burden. Journal of Viral Hepatitis, 2014, 21, (Suppl. 1), 60-89.
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4. 5-Kabakgi Alagoz et al. Phylogenetic analysis of HCV in Turkey; Turk J Gastroenterol 2014; 25: 405-10




HCV Epidemiyolojisi Degismektedir

«  TKAD ve Global verilere toplam Anti HCV prevalansi %1 ~
* Son 10 yilda 60.000 hastanin tedavi edildigi tahmin edilmektedir.
*  GT 1b Turkiyede ki baskin HCV genotipidir.

«  Genotip dagilimi degisiklikleri gé¢ ve sik seyahatlere bagll olarak % 0\(\6\ 2-3%..
degisim gostermeye basglamistir. F >3% M\ 1 60%
a GT198%
1-2% N :
GT150% ; 2-3;,\\
 GT170%
_Go¢. |

TASL, Turkey association for the study of the liver.



Viremic Infections (by Stage)
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Yas Dagilimi, 2013

Brezilya, Misir, Avusturalya ve Turkiye

% of Total HCV Infections
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Yas ve Cinsiyete Gore Tarihsel Dagilim
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HCV, KC Hastaliginin Onde Gelen Nedenidir

Siroz

27%'si HCV ‘ye baglidir.
e Siroz vakalarinin 2% 4% ‘Unde HSK gelisir.?

KC Nakli

HCC = hepatocellular carcinoma; HBV = hepatitis B virus.

1. Averhoff et al. Clin Infect Dis. 2012;55(suppl 1):S10. 2. Simin et al. Aliment Pharmacol Ther. 2007;25:1153.
3. Louie et al. BMC Infect Dis. 2012;12:86. 4. Clark and Muir. N Engl J Med. 2012;366:2436.

5. US Department of Health and Human Services. OPTN/SRTR 2011 Annual Data Report. 2012;1.




HCV’ye Bagli Komplikasyonlar Artmaktadir
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Curves indicate gender and age at time of initial HCV infection. Yil
Data are for the US.

Davis et al. Gastroenterology. 2010;138:513.




Neredeyiz ?

Etkililik

eKir oranlarinda artis (KVY)
*Genotipik aktivitede genisleme

. J

eTerapi suresinde kisalma
eTerapi kolayhginda artis

. J

Mauss S et al. Hepatology - A Clinical Textbook. Flying Publisher & Kamps; 2014.

Guvenlilik ve tolerabilite

e Advers olaylarda azalma
*Daha az sayida doz azaltimi
eDaha az ilac-ilac etkilesimi
e[laci kesmelerde azalma

. J

e wginlugu

*Terapiye uygun olmayan hasta
oraninda artis (IFN igin uygun
olmayan / -tolere edemeyen,
yanit vermeyen, karaciger

fibrozu, yaslilar, ko-enfekte
_hastalar)




HCV Hastalarinin %5 kadari Siroz veya HCC’den
hayatini Kaybedecek !

HC\(/ Z:feellrisl,(ilyéonu Kronik HCV , Dekompanse siroz ve
_ Jene e : Y (%75-85) Y karaciger yetmezligi (%10-20) &%
£ £ £
: y Ilk 20 yilda karaciger Siroz gelisir ve yavas ilerler;
Enfek5|ygr1un dogal iltihabi ve/veya orta hasta bagka nedenlerden

rezollsyonu d i fib 5l

(%15-25) ereceli fibroz olur

(%60-80)* (%10-15)

*Orta dereceli hastaliga progresyon gdsteren ve baska nedenlerden dlen hastalari icermektedir.

World Health Organization. Hepatitis C. 2002. Available at: http://www.who.int/csr/disease/hepatitis/whocdscsrlyo2003/en



HCV Enfeksiyonu Prevalansi 2001’de Zirve Yapt

= Mevcut asemptomatik hastalar kohortunun 6nemli bir boliminde gelecek
yillarda HCV-iliskili morbidite ve mortalite gelismeye baslayacaktir

== Akut hepatit
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Davis GL et al. Gastroenterology 2010;138:513-521



Hastaligin Siddeti Artmaktadir

= Orta dereceli-siddetli hastalik orani (METAVIR skoru =F2) artmaktadir

== Akut hepatit
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Onuimiizdeki 20 Yilda HCV lliskili Komplikasyonu

Yukuyle Karsilasilacak

= 2030 itibariyle ABD'deki buttn kronik HCV hastalarinin %45’inin siroz olmasi
beklenmektedir
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Hastalik Progresyonu icin Ongérii Nedir?

REVEAL-HCV Calismasi

m Risk Evaluation of Viral Load Elevation and Associated Liver Disease / Cancer
— HCV (REVEAL-HCV) Calismasi [Viral Yk Artisi ve Baglantili Karaciger
Hastalig1 / Kanseri Risk Degerlendirmesi]: HCC'nin uzun-dénemli
prediktorlerini degerlendirmek icin toplum bazli, dogal 6ykii kohortu

23,820 katilimci

30 ve 65 yaslari arasinda olan,
Tayvan'daki yedi sehirde

1095’inde anti- Takilp siresi 25
HCV pozitif ve HBsAg yll (abdominal

: ultrason ve serolojik
negatif
testler

yasayan 1991-1992 arasinda
calismaya alinmis olan kisiler

HBsAg, hepatiti B ylizey antijeni

Lee M-H et al. J Clin Oncol 2010;28:4587-4593



Serum HCV RNA Yuksekligi ve HCC Riski Artisi

REVEAL-HCV: HCV RNA diizeyine gére kiimiilatif HCC insidansi

Yiiksek HCV RNA diizeyleri (n=318)

16 - .
< Diistik HCV RNA diizeyleri (n=315) %7
@) .
= ol e HCV RNA saptanamayan (n=292)
2 129 Anti-HCV seronegatifler (n=18,172)
8 10 1 Ptiim kohort icin: <0.001
il 8 P anti-HCV seropozitifler i¢in: <0.001
= 1 PfHCV RNA seroporitifler icin: 0.02 %6.4
©
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Calisma sonrasi besinci yildan itibaren takip zamani (yil)

ALT, alanin aminotransferaz; RNA, ribontkleik asit

Lee M-H et al. J Clin Oncol 2010;28:4587-4593



Serum ALT Diizeyleri ile HCC Riski iliskisi

REVEAL-HCV: ALT diizeyine gore kiimilatif HCC insidansi

16 - — LT her zaman =45 U/L @P
ALT her zaman =15 U/L ama hicbir zaman> 45U/L (n=374) %13.8

----- ALT persistan olarak <15 U/L (n=199)
121 i, Anti-HCV seronegatifler (n=18,172)

71  Ptim kohort icin: <0.001
P fanti-HCV seropozitifler igin: <0.001

Kimdulatif HCC riski (%)

Calisma sonrasi besinci yildan itibaren takip zamani (yil)

Lee M-H et al. J Clin Oncol 2010;28:4587-4593



HCV GT1b Enfekte Hastalarda HCC Riski Yuksektir

REVEAL-HCV: HCV alt tipine gore kumulatif HCC insidansi

10 CValttip 1b (n=270)

HCV alt tip 1a, 2a, 2b (n=207)
----- HCV RNA <1000 IU/mL (n=388)

30 -

P tum kohort igin: <0.001
20 -

10 -

Kumulatif HCC riski (%)

30 35 40 45 50

Lee M-H et al. J Clin Oncol 2010;28:4587-4593



Yiuksek HCV RNA Tum Nedenlere Bagh Mortalitede

Artisla Baglantihidir

REVEAL-HCV: Biitlin nedenlere bagli mortalite (n=2394)

" Anti-HCV seropozitifler, HCV RNA saptanan (n=677)
307 T Anti-HCV seroporitifler, HCV RNA saptanamayan (n=298)
— Anti-HCV seronegatifler (n=18,541)

%30.1

20 - P<0.001 Ug grup arasinda karsilastirmak igin
P<0.001 HCV RNA igin, saptanabilen ve saptanamayan

Kimulatif mortalite (%)

157 %12.8
(o)

10 - %12.4

5_

O 1 1 1 1

Takip (yil)

Lee M-H et al. J Infect Dis 2012;206:469-477



HCV Enfeksiyonu Dikkate Deger bir Global Yukii

Temsil Eder

20 farkli yas grubunda 235 farkli 6lum nedeni 1990-2010 :
Global Hastalik YUkt Calismasindan 2010

Diinya da 2010 Yilinda HCV’ye bagh yaklasik 500,000 6liim
gerceklesmistir.

Oliimler(95% giiven arahigi) tiim yas gruplarinda x

1000
Akut Hepatit C 8.1(4.9-11.6) 16.0 (11.6-21.4)
HCV ‘ye ikincil Karaciger Kanseri 113.0 (96.6—129.3) 195.7 (165.2-222.0)
HCV’ye ikinci Siroz 211.9(181.1-240.7) 287.4 (245.4-330.5)

¥

1990 ve 2010 arasinda: HCV’ye bagh oliumler ~150,000 artm

Lozano R, et al. Lancet 2012;380:2095-128.



TEDAVI NEYi DEGISTIRIR?



KVY’ye Ulasmak HCC’'ye Karsi Koruyucudur

HCV tedavisi almis olan ve medyan 10 yil stireyle takip edilen 1371 hastanin
retrospektif analizi: bitiin hastalar
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Purevsambuu T et al. J Hepatol 2014;60:S52 abstract 0125.



KVY Karaciger iliskili Mortalite ve Transplantasyonda

%95’lik Risk Azalmasiyla Baglantilidir

Medyan 8.4 yil takip edilen ve ileri fibrozu / sirozu olan IFN ile tedavi edilmis 530
hastadaki kiimulatif olay oranlari
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€ 3 20 - N
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* Baslangicta non-KVY olan 204 hasta tekrar tedavi edilmis ve bunlardan 67’si, medyan 5.8 yil takipten sonra KVY'ye ulagmistir.

Van der Meer AJ et al. JAMA 2012;308:2584-2593.



KVY’ye Ulasan Hastalarda Tum Nedenlere Bagli

Mortalite Riski Dort Kat Azalmaktadir

Medyan 8.4 yil takip edilen ve ileri fibrozu / sirozu olan IFN ile tedavi edilmis 530
hastadaki kiimulatif olay oranlari
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* Baslangicta non-KVY olan 204 hasta tekrar tedavi edilmis ve bunlardan 67’si, medyan 5.8 yil takipten sonra KVY'ye ulagmistir.

Van der Meer AJ et al. JAMA 2012;308:2584-2593.



NE ZAMAN Ve KiMi TEDAVI EDELIM ?

_—



Hemen Tedavi Karaciger Komplikasyonlarini

Azaltmaktadir
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Tedavinin baslamasina kadar gecen zaman

*Projeksiyon MONARCH maliyet-etkinligi modeline dayanrmaktadir

Kamae |, et al. APASL 2014. Abstract 239.



Tedavinin Gecikmesi Maliyeti Arirmaktadir

Japonya'da Ivedi tedavi ile hipotetik olarak terapinin 7 yila kadar geciktirilmesinin MONARCH
modeline gore kargilagtiriimasi (%90 KVY)
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Hemen 1-yillik gecikme 3-yilhik gecikme 5-yillik gecikme 7-yillik gecikme

tedavi

Kamae | et al. APASL 2014



Antiviral Tedavinin Oniindeki Engeller

Hasta seviyesi

Bilgi/ farkindalik eksikligi

Yan etkilerden korku

Uyum eksikligi

Komorbid durumlar .

Ekonomik ve sosyal Hekim ve llag Endustrisi

baskilar Sinirli bilgi sahibi olma
Bulunabilirlik glicligu
lletisimi gliclikleri
Duslk tani oranlari

Mevcut terapinin kisitlari Hukimet & 6deyici
seviyesi
«  Tesvik eksikligi
* Izlem eksikligi
* Fonlama eksikligi

Adapted from McGowen GE & Fried MW. Liver Int . 2012; S1:151-6.



Ulkelerde Tedavi Oranlari 2013

7.0%

€.0%

5.0%

Treatment Rate

Razavi H, Waked |, Sarrazin C, Myers RP, Idilman R, Calinas F, et al. The present and future disease burden of hepatitis C virus
(HCV) infection with today's treatment paradigm. J Viral Hepat 2014;21 Suppl 1:34-59.

Hatzakis A, Chulanov V, Gadano AC, Bergin C, Ben-Ari Z, Mossong J, et al. The present and future disease burden of h
virus (HCV) infection with today's treatment paradigm — J Viral Hepat 2014. Submitted for publication 30 Jul



HCV Enfeksiyonu Tedavi Edilmeli

1 Sik gorulen bir enfeksiyon
1170 milyon enfekte

I Kroniklesme olasiligi yuksek
1%50-90

! llerleyici hastahk

| Tedavi basari orani yuksek

| Kiir sansi mevcut

VI Klinik diizelme

| Histolojik diizelme

Strader DB et al. Hepatology 2004
Manns MP, et al. Gut 2006
Farnik H, et al. Liver International 2009




Turkiye ‘de Tani

KHC Hastalan

Tani Konmus 15%
Tani Konmamisg

85%

Tedavi
Tedavi alan edilmemis

50-55% 45-50%




Kronik HCV Enfeksiyonunda Karsilanmamis

Ihtiyaclar

*Zor hasta gruplarinda yetersiz etkinlik \
*PeglFNa/Ribavirin ve mevcut Pl’lar icin
uygun olmayan hasta gruplari

Te':j"ae‘)’“c:: o *Tedaviyi tolnere"ederr.leyenler

Engeller *Uzun tedavi rejimleri
*Uygulamasi zor tedavi semalari
*Yonetilemeyen yan etkiler
*Sik gorilen ilac-ilag etkilesimleri
*Yanita bagli tedavi semasi nedeni ile yogun /

takip




Kronik HCV Enfeksiyonunda Karsilanmamis

Ihtiyaclar

~

*Naive ve Tedavi deneyimli Sirotik hastalar
*Transplant dncesi ve sonrasi (Secenek
Uygun Tedavi sinirh-Deneyim az)

5“““"“2?“"':: Hasts *HIV- HBV ko-enfeksiyonu (Sinirli tecriibe)

*Dekompanse siroz hastalari ( Secenek yok)

*PR ve PR/PI Basarisiz hastalar

/




Kronik HCV Enfeksiyonunda Karsilanmamis

Tolerabilite

Ihtiyaclar

-~

IFN’bagli yan etkiler; kemik iligi baskilanmasi,
grip benzeri sendrom, noropsikiyatrik
hastaliklar ve otoimmun durumlar

Pl-spesifik toksisite; agir anemi ve dokiintu

Coklu ilac ilag etkilesimi

o

~

/




Mevcut HCV Tedavilerinde, Sonucu Etkileyen
Faktorler

HCV genotipi'2-16 GT 2 GT3 GT6 GT4 GT 1b GT 1a
HCV viral yiik12-16 Diisiik Yiiksek
Hastalik Evresi12:15-18 FO-F2 F3 F4 Dekompanse F4
Onceki Tx Yaniti'9:20 Niiks Kismi Null
IL28B genotipi'6:2 CcC CTorTT
Etnik K6ken?2:23 Dogu Asya Caucasian Latin Siyah/Afr American
Cinsiyet1? Kadin Erkek
BMI12.24 Diisiik Yiiksek
. . -

12._MaHutchison JG. of al. NE/A 2009,361:580-593 e e TR B C RS

e L 100

[ERA N S e A TR

.22 WLAL geclll
16._Poordad £ ef al Gastroenterology 2012143600612, 23 Rodriguez-Tores M, ef ol NEJM 2009,360.257-267.




PR/ Pl ile Niiks ve Yanitsiz Hastalarda KVY Diisiik

100 - M Yanitsiz ® Nuiks

80 -
69 \
60 -

40

75

52

40 -

PR48 BOC RGT BOC/PR48




REALIZE: Telaprevir ile PR Tedavi Deneyimli

Hastalarda KVY

KVY ‘ye Ulasan Hasta Ylizdesi

100
B T12/PR48 (simultane) a3 88
80 - BT12/PR48 ( lead in)
HPR 48

KVY Hasta Orani (%)

Kismi Yanitli

Onceki Tedavi Yaniti

SVR = Sustained Virologic Response; T = Telaprevir; PR = Peginterferon + Ribavirin

Source: Zeuzem S, et al. N Engl J Med. 2011;364:2417-28. ‘




Gercek Yasam Deneyiminde PR/ Proteaz inh. Tedavilerinde

Tedavi Deneyimli Sirotik Hastalarda Dusuk KVY

100 - CUPIC Fransa Erken Erisim Programi

20 74 % W TVR + PegIFN + RBV (48 hft)
S 60 - Ll BOC + PegIFN + RBV (48 hft)
- O,
E 40 - 0 7% 389,

19 o
20 e
O i T T 1
Niks Kismi Yanith Null Yanuti

511 patients with HCV genotype 1 infection and compensated cirrhosis who did not respond to a prior course o
peginterferon and ribavirin
CUPIC, Compassionate Use of Protease Inhibitors in Viral C Cirrhosis study

Hézode C, et al. Gastroenterology 2014;147:132-142



IL28B Polimorfizmi Varliginda Mevcut Tedaviler
KVY ‘yi Etkiler SPRINT-2

B PR48 = BOCRGT BOC/PR48




IL28B Polimorfizmi C/T ve T/T KVY- REALIZE

100

BT/T BC/T @C/C

PR48 PR/T12
Tedavi Rejimi

—

PR48 = Peginteron/Ribavirin x 48 weeks
PR/T12 = Peginteron/Ribavirin + Telaprevir x 12 weeks



Hepatit Ciliskili hastalik yiktntn énimuzdeki birkac on yil icinde
artacagi ongoriulmektedir

Kir elde etme, HCC riskinin ve karacigerle iliskili veya bitiin nedenlere
bagli mortalitenin ivedi olarak disuridlmesiyle baglantilidir

Tedavinin gecikmesi uzun dénemde maliyetleri artirmaktadir

Mevcut tedavi secenekleri, zor hasta gruplarinda ihtiyaci
karsilamamaktadir.

Kilavuzlar; hastalik siddetinden bagimsiz olarak bitin hastalarda
tedavi onermektedir
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