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HCV Enfeksiyonu Saglik Politikasi Modell
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DAA Transplantasyon listesinde HCV’ye bagl

endikasxonlarl azaltmakta

2003-2015 yillar arasi transplantasyon bekleme listesi 47591 hastalik kohort
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HCV Guidance:
Recommendations for
Testing, Managing, and
Treating Hepatitis C




Olgu-1

V167 yasinda kadin hasta
vITedavi deneyimsiz

vVIHT oykusu

vIHCV RNA: 5.1X10° lU/mL
vIGenotip 1b




Olgu-1

vISerum ALT degeri: 74 U/L AST: 101 U/L
vIAlbumin: 3.04 g/dL

vITotal Bil: 6.13 mg/dL D Bil.: 5.32 mg/dL
vITrombosit sayisi: 85X10%/L

vIINR: 1.28

vIKreatinin: 0.95 mg/dL
vIAFP:100.2 ng/mL
vIMELD Skor: 16




Olgu-1

“INasil yaklasirsiniz?
A. Karaciger nakli

B. Antiviral tedavi baslarim




Olgu-1

VDinamik KC BT

VI Karaciger kubbe dizeyinde kontrastlanma
paterni olan 1 cm capli lezyon




Olgu-1

VILDV/SOF tedavisi baslandi.




Olgu-1

vITedavinin 1. ayinda HCV RNA negatif
vISerum ALT: 32 U/L AST: 50 U/L
vIAlbumin: 3.1 g/dL

vITotal Bil: 3.8 mg/dL

vITrombosit sayisi: 75X10%/L

VIINR: 1.32
vIKreatinin: 1.2 mg/dL
vIGFH: 47 mL/dak




Olgu-1

vITedavi sonu HCV RNA: negatif

vISerum ALT: 26 U/L AST: 42 U/L
vIAlbumin: 3.7 g/dL

v|ITotal Bil: 1.6 mg/dL

vITrombosit sayisi: 72X10°/L

VIINR: 1.09

vIKreatinin: 0.75 mg/dL GFH: 82 mL/dak
vIAFP:19.4 ng/mL

vIMELD Skor: 9




Dekompanse sirozlu, HCC olmayan, karaciger naklinin ¢ EASL
oldugu hastalar igin tedavi onerisi iyt
MELD Skor Kilavuzu

SKORU
| | |
Nakil oncesi tedavi
Once nakil, sonra tedavi

 Nakil listesindeki bekleme suresi 6 aydan uzunsa, lokal duruma
bagli olarak, dekompanse sirozlu, HCC olmayan, =218-20 MELD
skoruna sahip ve karaciger nakli bekleyen hastalara tedavi
uygulanabilir.

» Dekompanse sirozlu, HCC olmayan, =218-20 MELD skoruna sahip
ve karaciger nakli bekleyen hastalara antiviral tedaviden once
nakil uygulanmalidir. HCV enfeksiyonunun karaciger naklinden
sonra tedavi edilmesi gerekmektedir.

v

EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2016; J Hepatol 2016



SOLAR-1 and SOLAR-2

GT1, GT4 Dekompanse Sirotik ve Karaciger

—_ I | /] |
CTP B (7-9)
Pre-Transplant
CTP C (10-12)

TransEIant 667 hastada LDV/SOF+RBV etkililig’i
CTP A (5-6)
Post-Transplant CTP B (7-9) # ¢ SVR12

Week 0 12 24 36
l
LDV/SOF + RBV 4 SVR12
CTP C(10-12)

= Dahil olma kriterleri:
—  HSK olmamamli
— Total bilirubin £ 10 mg/dL, Hemoglobin > 10 g/dL
—  Krkl 2 40 mL/min, Platelet > 30,000/mL
= RBV doz
—  FCH, Metavir FO—F3 and CTP A cirrhosis: weight-based (1000 mg or 1200 mg)
— CTP B and C cirrhosis (pre- and post-transplant: dose escalation, 600—1200 mg/d



Gastroenterology 2015;149:649-659

Ledipasvir and Sofosbuvir Plus Ribavirin for Treatment of HCV @~ ®
Infection in Patients With Advanced Liver Disease *'

Michael Charlton,”® Gregory T. Everson,” Steven L. Flamm,® Princy Kumar,*

Charles Landis,” Robert S. Brown Jr.,° Michael W. Fried,” Norah A. Terrault,®

Jacqueline G. O’Leary,” Hugo E. Vargas,'® Alexander Kuo,'' Eugene Schiff,'?

Mark S. Sulkowski,'® Richard Gilroy,'* Kymberly D. Watt,'® Kimberly Brown,'® Paul Kwo, '’
Surakit Pungpapong,'® Kevin M. Korenblat,'® Andrew J. Muir,”° Lewis Teperman,’
Robert J. Fontana,”” Jill Denning,”” Sarah Arterburn,”® Hadas Dvory-Sobol,*”

Theo Brandt-Sarif,”® Phillip S. Pang,””® John G. McHutchison,”® K. Rajender Reddy,”* and
Nezam Afdhal,”*® for the SOLAR-1 Investigators




Ledipasvir and sofosbuvir plus ribavirin in patients with
genotype 1 or 4 hepatitis C virus infection and advanced liver
disease: a multicentre, open-label, randomised, phase 2 trial

Michael Manns, Didier Samuel, Edward J Gane, David Mutimer, Geoff McCaughan, Maria Buti, Martin Prieto, José Luis Calleja,
Markus Peck-Radosavljevic, Beat Millhaupt, Kosh Agarwal, Peter Angus, Eric M Yoshida, Massimo Colombo, Mario Rizzetto, Hadas Dvory-Sobol,
Jill Denning, Sarah Arterburn, Phillip S Pang, Diana Brainard, John G McHutchison, Jean-Frangois Dufour, Hans Van Vlierberghe, Bart van Hoek,

Xavier Forns, for the SOLAR-2 investigators

Lancet Infect Dis 2016




Etkililik: KVY-12

LDV/SOF + RBV || 12 Weeks [ 24 Weeks

99 100 100
100 - 92 95 W 9T gy 94 78

20+

CTPB CTPC FO-F3 CTPA CTPB CTPC FCH

Pretransplant Posttransplant

Overall: 48/56 48/52  36/43 39/48 102/107 104/105 58/60 56/58  43/48 46/49 48 719 717 4/4
GT1: 45/52 46/50  35/40 38/46 94/99 99/100 55/56 51/53  41/46 43/45 47 719 717 44
GT4: 34 22 13  1/2 8/8 5/5 34 5/5 22 3/4 01 0 0 0



KVY olan hastalarda MELD skoru degisiklikleri
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HCV RNA Degisimi
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HCV RNA Degigimi
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Dekompanse Sirotik Hastalarda
LDV/SOF + RBV tedavisi

M12 hafta LDV/SOF + RBV tedavisi GT1 ve GT4 ileri
karaciger hastaligi olan hastalarda yuksek SVR ile
sonuclanmistir

M Relaps oranlari kompanse sirotik olanlarla benzer
orandadir

MTedavi slresinin 24 haftaya uzatilmasi yanit oranlarini
degistirmemistir

MVirolojik yanitlardaki iyilesmeler MELD ve CTP
skorlarinda iyilesme ile birlikte gorulmustir




Dekompanse Siroz ve Karaciger Nakli Hastalar!

Gergek Yagam Verileri

B LDV/SOF+RBYV 12 hafta
LDV/SOF+RBV 24 hafta
™ LDV/SOF 12 hafta
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FO—-F3 CTP A Kwok, et al. Shoreibah, etal.  Hassett, et al.
SOLAR-1 ve SOLAR-2 Gercek Yasam

(Sirotik olmayan ve sirotik)
Gane et al., AASLD 2015, 1049, Kwok et al., AASLD 2015, 1101
Shoreibah et al. AASLD 2015, 1174, Hassett, et al. AASLD 2015, LB28



lleri Evre Karaciger Hastali§i Olanlarda

HCV Tedavisinin Etkilig"i

UK Expanded Access: SOF + (DCV or LDV) = RBV
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Cheung MCM, et al. EASL 2016.
Foster GR, et al. J Hepatol. 2016



lleri Evre Karaciger Hastaligi Olanlarda

HCV Tedavisinin Etkinlig"i, Gijvenilirlig’i ve OlUm Riski
UK Expanded Access: SOF + (DCV or LDV) = RBV

ik 6 ay (%) Tedavi edilen  Tedavi edilmeyen
(n =409) (n =261)

Olim 3.2 5.7
Dekompanzasyon 17.6 28.0*
Yeni HCC 4.6 8.0

MELD kotulesmesi > 2 puan 230 37 O*

Cheung MCM, et al. EASL 2016.
Foster GR, et al. J Hepatol. 2016



HCV Tedavisi Sonrasi SVR:
KC Nakli Gerekliligini Azaltir mi?
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HCV Tedavisi Sonrasi SVR:
KC Nakli Gerekliligini Azaltir mi?

84 96 108

= MELD <16 delta MELD = 2 delta Albumin = 0.5
== ==MELD = 16-20 delta MELD = 2 delta Albumin = 0.5
== == MELD >20 delta MELD = 2 delta Albumin = 0.5
— MELD <16 delta MELD = 4 delta Albumin = 0.8
== ==MELD = 16-20 delta MELD = 4 delta Albumin = 0.8
==m==MELD >20 delta MELD = 4 delta Albumin = 0.8



HCV Tedavisi Sonrasi SVR:
KC Nakli Gerekliligini Azaltir mi?
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Erken Erisim Programi

10 Nisan 2015 tarihinde LDV/SOF erken

erisim programi baslatildi.

Programda 24 haftalik LDV/SOF tedavisi

Acil intiyaci alim kriterlerine gore tespit
edilmis 200 hasta



Programa Alim Kriterleri

Dekompanse siroz,

Ek olarak asagidaki kriterlerin en az bir tanesi
dokumante edilmis hastalar;

MELD skoru = 16
Gecirilmis karaciger transplantasyonu

Ekstrahepatik menifestasyonlar ve/ve ya agir
komorbiditeler

28



Programa 18 sehirden 40 merkez katildi




814

basvuru

Hasta Akis Semasi

229
Gilead
onayi

7 hasta
kaybedildi

4 hasta ile
iletisime
gecilemedi
®

8 hasta
kaybedild

3 hasta karaciger
transplantasyonuna

alindi

200
hasta

1 ciddi advers olay
nedeniyle tedaviyi birakma

Tedavisini
tamamlayan

Tedavi alan
) ®
3 hasta
baska bir 16 hasta
programa kaybedild
basvurdu
([ J
4 hasta 8 hastanin
onamini verisine
geri geki ulagilamadi
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Hastalarin Demografik Ozellikleri

LDV/SOF = RBV

n=199
Yas 62 (27-84)
Kadin cinsiyet %53
Ortanca MELD skoru 16 (6-29)
Ortanca CTP skoru 8 (5-14)
Ortalama HCV RNA log,, IU/mL 5.1441.7 IU/mL
Ortanca Serum ALT U/L 55 (9-759)
Genotip 1b %81
Tedavi deneyimli %58

Assit varligi %78
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Hasta ylzdesi
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Siroz Komplikasyonlar

m Tedavi oncesi
78.4 m Takipte

65,5 65,5

Assit Splenomegali Varis Ensefalopati
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Eslik Eden Hastaliklar

50
46,0

40

w
o

Hasta ylzdesi
|

N
o

Takipte yeni

gelisen veya

reaktive olan
HBYV yok

Herhangi DM Hipertansiyon HBV
DM: Diabetes mellitus, HBV: kronik HBV enfeksiyonu

Kalp yetmezligi

33



HCV RNA Degisimi (1U/ml)
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Tedavi Hafta4 Hafta8 Haftal1l2 Haftal1l6 Hafta20 Tedavi SVR4 SVR 12
oncesi (n=169) (n=179) (n=178) (n=182) (n=174) sonu (n=177) (n=172)
(n=200) (n=183)

SVR: kalici virolojik yanit
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HCV RNA viral yuk baskilanan hasta ylzdesi (%)
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20

SVR12 verisi 25 hasta icin elde edilememistir. 16 6lim, 1 ciddi yan etki nedeniyle ilaci birakma (psikoz),

Hafta 4

Hafta 8

HCV RNA Degisimi

I
IC 100

100

174
174

183
183

Hafta 12 Hafta 16 Hafta 20 Tedavi sonu

8 hastanin takip verilerine ulagilamamigtir

SVR 4

SVR 12
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HCV RNA Degisimi (ITT Analiz)
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4. hafta 12. hafta Tedavi sonu KVY4 KVY12
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HCV RNA Degisimi

ITT
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Serum ALT Degisimi
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p=<0.001

KVY12
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2,5

2,0 -

1,5 -

1,0 -

0,5 -

0,0

Serum Bilirubin Duzeyinde Degisimi

Baslangi¢

p=<0.001

KVY12
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Serum Albumin Duzeyinde Degisimi

p=<0.001

Baslangi¢ KVY12
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2,0

1,6

1,2

0,8

0,4

0,0

Baslangi¢

INR Degisimi

p=<0.001

KVY12
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20

16

12

MELD Skor Degisimi

Baslangi¢

P=<0.001

KVY12
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Hasta yuzdesi

15

12

MELD skoru Degisimi (n=161)

IYILESEN (%72,1) PROGRESYON (%16,1)

12,4
11,8

10,6

0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6

<-15-14 -13 -12 -11 -10 9 8 -7 6 5 4 -3 -2 -1 O 1 2 3 4 5 7 14 =215

MELD skorundaki degisim
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MELD skoru degisimi
(Baslangic MELD skoru = 16, N=75)

18 iYILESEN (9690,7) KOTULESEN (%6,6)

14,7

15

BN
N

Hasta yuzdesi
©

2,7

1,3 1,3
0,0 0,0

<-15-14 -13 -12 -11 -10 9 8 -7 6 5 4 -3 -2 -1 O 1 2 3 4 5 7 14 =215

MELD skorundaki degisim
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MELD skoru degigimi
(Baslangic MELD skoru < 16, N=86)

25 IYILESEN (955.8) KOTULESEN (%24.4)
20 19,8 19,8
215
©
N
Ho}
>
©
@ 10
I
5
2323 23
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

<-15-14 -13 -12 -11 -10 9 8 -7 6 5 4 -3 -2 -1 O 1 2 3 4 5 7 14 =215

MELD skorundaki degisim
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0,3 -

Serum Kreatinin Duzeyi

Baslangi¢

p=0.008

KVY12
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Hasta ylUzdesi (%)

20

=
o

HSK Gelisimi - Progresyon

%18,5

%5,0

| Bu hastalarin
tedavi oncesi
HCC durumu
MRG ile teyit
edilemiyor

%1,0

|

Tedavi oncesi
HCC olan

Tedavi suUresince
progrese olan HCC

Tedavi suresince
yeni gelisen HCC
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Yan etki
Mllag iyi tolere edildi
Mllac erken sonlandiriimadi
MBasagrisi, bulanti, anemi, kasinti, dokuntu
MLaboratuvar olarak
MTransaminaz yuksekligi
MHiperbilirubinemi

MAnemi

49



Guvenlilik

45 (%23) hasta 55 yan etki olayl yasandi

Olim 16 (8) Dekompanze siroz 1 (0,5)
HCC relaspi 10 (5) Deri eksfolyasyonu 1(0,5)
Etkisizlik, hepatit C relapsi 3(1,5) Enfeksiyon 1(0,5)
Hepatik yetmezlik 3(1,5) Hepatik enselopati 1(0,5)
Biliyer sepsis 2 (1) Herpes zoster enfeksiyonu 1(0,5)
HCC 2 (1) Konflzyon 1(0,5)
Karaciger transplantasyonu 2 (1) Kusma 1(0,5)
Osefagus varis kanamasi 2 (1) Septik sok 1(0,5)
Assit 1(0,5) Sirt agrisi 1(0,5)
Bakteriyel peritonit 1(0,5) Sodyum ylkselmesi 1 (0,5)
Bulanti 1(0,5) Solunum arresti 1(0,5)

Burun kanamasi 1(0,5)



Mortalite

M16 hasta eksitus oldu
M11 hasta tedavi alirken, 5 hasta tedavi sonu

Mllac ile iliskili saptanmadi



Hasta yuzdesi (%)

10

Mortalite Orani

%8

%5,5

%2,5

n:11

Tum Olenler Tedavi esnasinda olenler Tedavi sonrasi SVR4 oncesi
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Mortalite Nedenleri

Olim nedeni

Karaciger yetmezligi 3
Enfeksiyon, sepsis, 5 (2/3)
HSK ve siroz progresyonu 3
Hepatorenal sendrom 1
Konjestif kalp yetmezligi, akut bobrek yetmezligi 1
Masif assit ve hipoksi 1

Kardiovaskuler-Respiratuvar arrest 2
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Dekompanse Sirotik ve KC Tx Hastalarda
LDV/SOF + RBV tedavisi

24 hafta LDV/SOFzRBYV tedavisi GT1 ve GT4
son donem karaciger yetmezligi ve
transplantasyon olan hastalarda yuksek KVY
ile sonuclanmistir

Virolojik supresyon hepatik fonksiyonlarda
lyilesmeye sebep olur.

llac iyi tolere edilmistir.
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