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Hangi hastalar nasil tedavi
edilmeli?
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SUNUM PLANI

» Akut Hepatit C yonetimi

> Kronik HCV'de tedavinin hedefleri
> Tedaviyi etkileyen faktorler

> Glincel tedavi

> Yeni tedavi secenekleri



Enfeksiyon Hastaliklar: poliklinigine basvuran 29 y, erkek
hasta bulanti-kusma sikayeti ile 2 giin 6nce acil servise gelmis.
IV ilag kullandigi, 2 ay 6nce ayni enjektari birkag kisi ile
paylastigi 6greniliyor. Zayif yapil , sklera ikterik, diger sistem

muayeneleri normal.

Lab; Tam kan normal, ALT:580 IU/ml ve T.bil 6 mg/dL. Alkol
kullanma oykusu yok. Birkag yil once 3 doz HBV asisi
yaptirmis. Akut hepatit C enfeksiyonu on tanisi ile Enfeksiyon
Hastaliklar: Servisine yatirild.

Bu olgu igin hangi tanimlama dogrudur?

a. Akut HCV'de virusun klirensinde hiicresel immunitenin roli azdir
b. Akut HCV enfeksiyonunda olgularin %20-30'u semptomatiktir

c. Akut HCV enfeksiyonunda tamam iyilesme %5 dir
d. Akut HCV tedavisinde PegIFN + Rbv 1 yil verilir



Akut Hepatit C Tani

Tani koymak zor
(Oncesinde negatif olan testlerin Anti-HCV, HCV-RNA pozitiflesmesi anlamli)

HCV RNA en glvenilir test
- Klinik siiphe yiiksek ve anti-HCV negatif ise bakilmali

HCV RNA'nin daha dnce negatifken saptanabilir hale gelmesi en
duyarh ve spesifik testtir.

- Temastan 2 hafta sonra saptanabilir diizeyde viremi gelisir,

- 5-15 TU/ml'yi saptayabilen yeni kusak PCR metodlar: 6nerilmekte,
- Viremiyi ALT artigi ve anti-HCV olugumu takip eder.

Kamal SM Gastroenterology. 2006 ;130:632-8.
Busch MP. Clin Infect Dis. 2005:40:959-61.
Jaeckel E.NEJM 2001;345:1452-7.



Akut Hepatit C Spontan Temizlenme

Spontan viral klirens gostergeleri neler?
= Glvenilir gosterge yok.

Daha y(jksek“olar.llar Daha diigiik olanlar
- 40 yas alt (6zellikle gocuklar), + HIV koinfekte bireyler

* Kadin cinsiyet (%40'a %19), ) :
. Semptomatik hastalar, chmg:un sistem baskilayici hastalik

- Dustik viral yuk,

- Siyah irk disi

« IL28B polimorfizmi CC
genotipinde HCV temizlenme
hizi, CT ve TT genotiplerinden
ti¢ kat fazla

Grebely J.Semin Liver Dis 2011;31:331-9.
Kamal SM Gastroenterology. 2006 ;130:632-8.
Jaeckel E.NEJM 2001:;345:1452-7.



Akut Hepatit C Tedavi

» Tedaviye ne zaman baglanmali?

Tanidan 8-12 hafta sonra (Spontan iyilesme %20)
« Tedavi suresi ne kadar olmali?

12hf (Genotipl disi) - 24 hf
« Tedavi rejimi ne olmali?

Peg-IFN alfa 2a/2b (paa ?)

Nunnari 6. Eur Rev Med Pharmacol Sci.2012:16:1013-6
Maheshwari A. Clin Liver Dis.2010:;14:169-76

Wiegand J. Hepatology2006:43:250-6

Kamal SM. Hepatology.2004:39:1721-31

Licata A. J Hepatol 2003;39:1056.

Alberti A. Hepatology 2002:36:5195.



Kronik hepatit C tedavisi
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Kronik HCV Tedavisinin Amaci

Kalici virolojik yanit

Tedavi sonunda 12-24 . hafta (KVY12-24)
HCV-RNA < 15 IU/ml

HCV eradikasyonu

Bulasi engellemek
Histopatolojinin diizelmesi
Sekonder ‘ Siroza ilerlemenin azaltilimasi
amag Dekompansasyonun onlenmesi
KC transplantasyon ihtiyaci azaltilmasi
HSK 6nlenmesi
Ekstrahepatik belirtileri azaltmak

Van der Meer AT.JAMA 2013 ;309(14):1457



Kalici Virolojik yanit: HCV'de kiir saglanmasi
HCC sikligini, karacigerle iliskili ve diger nedenlere
bagl mortaliteyi azaltir

o . C bagl talit
Tiim nedenlere bagl mortalite KC bagl mortalite veya

30- 30, ‘transplantasyon sikligi
P <001 o P <.001
20- 201
KVY (-)
10 10
el KVY (+)
PPl |- 0 -[r-__"w- T T T T T T T |
o 1t 2 3 4 &5 6 7 &8 9 10 o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Zaman-Yil Zaman-Yil

Van der Meer AT.JAMA 2013 ;309(14):1457



HCV Standart Tedavisi

= GT1 hastalarda PegIFN + Rbv 48 hafta

PegIFN alfa-2b 1.5 pyg/kg/hafta + PegIFN alfa-2a 180 pg/hafta + Rbv
Rbv 800-1200 mg/giin 48 haftal!] 800-1200 mg/giin 48 haftal2
100 - 100 ~
80- 804
< 60 54 60 56
>
>
3 40- 40 -
20+ 20+
0 n3 bll 348 0 n3 453 298
Tim © GT1 ' Tim = 6T1 '
genotipler genotipler

Manns MP, et al. Lancet. 2001;358:958-965.
Fried MW, et al. N Engl J Med. 2002:347:975-982.



55 yasinda, erkek Anti-HCV(+)
Genel durumu iyi, 6zgegmisinde gastrointestinal
kanama, ensefalopati, asit oykiisii yok.

| ALT: 185 IU/ml (N: 0-35), AST: 168 TU/ml (N: 0-40)
Diger biyokimyasal parametreler normal, PT normal
sinirlarda.

HCV RNA: 300.000 IU/ml ve genotip?2

Bu olgu igin hangi tanimlama dogrudur?

. Diger genotiplere gére G2 olgularinda KVY orani yiksektir

. 62 olgularinda PegIFN + Rbv tedavisi 48 hafta en uygun siiredir
. 62 olgularda ribavirin kiloya ayarl dozda verilmelidir

. Tedavi siiresi G2 olgularda PegIFN + Rbv ile 12 hafta yeterlidir



Kronik hepatit C standart tedavi

Genotip 1,4,5,6 Genotip 2,3
PegIFN + Rbv PegIFN + Rbv
Ribavirin (800-1400 mg/giin) Ribavirin 800mg/glin
48 hafta 24 hafta
KVY %40-50 > KVY %80

Stephanos J.et al. Ann Intern Med.2004;140(5):346-355
Manns MP,et al.Lancet.2001;22;358(9286):958-65.
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46 vy, kadin 6gretmen, 5 yil 6nce Kronik HCV tanisi almis. Elinde 5 yil once
ve 3 ay dnce yapilan testleri var. Tedavi igin ikinci bir gérus almak igin size
gelmis. Testler;

| oy | oo

ALT 32 74
HCV-RNA 600.000 IU/ml 540.000 TU/ml
Genotip - la

Biyopsi sonucu - Metavir F3
Trombosit 140.000 134.000

Diger testleri (fam kan, biyokimya) normal. Dort yildir antidepresan
(Cipralex tab) kullaniyor. Fizik muayenesi normal.

Bu olgu igin hangi tanimlama dogrudur?

Non invaziv testlerle karacigerin fibrozis durumu degerlendirilmeli
Hastaligin ilerlemesinde HCV-RNA diizeyi en iyi gostergedir
Tedaviye yanit karaciger fibrozis derecesi ile iligkilidir

Tedaviye yaniti ALT seviyesini izleyerek anlayabiliriz



Tedavi endikasyonlar:

» Tedavi deneyimli ve naiv HCV'ye bagli kompanse
karaciger hastaligi olan bitin hastalar

> Ileri fibrozisli hastalar (F3,F4) oncelikle,

» Orta derecede fibrozisli (F2) hastalarin tedavisi
planlanmal,

> Fibrozisi olmayan veya hafif fibrozisli (FO,F1)
hastalarda tedavinin zamanlanmasi hasta
temelinde kararlastirilir

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of hepatitis C virus infection.
J Hepatol 2014:60:392-420.



42y erkek hastaya kronik hepatit C enfeksiyonuna yonelik tedavi
baslanacak.

Ug ay énce 6zafagus varis kanamasi nedeniyle hastaneye yatmis.

Daha donce tedavi sonucu KVY olusan (2012) ve 1 yil sonra relaps
gorilen hastanin HCV-RNA 220.00 IU/ml, genotipl, biyopsi sonucu
METAVIR F3. Tedavi igin Peg IFN + Ribavirin + bir proteaz
inhibitori baslanacak

Bu olgu igin hangi tanimlama dogrudur?

a. Burejimde ribavirin 800mg sabit dozda verilir.

b. Dekompanse olgu oldugundan PegIFN kontrendikedir

c. Gelisen trombositopeni cogunlukla proteaz inhibitorlerine baglidir
d. Telaprevir giinde 3 defa a¢ karina alinmalidir



KCH tedavisinin kontrendike oldugu
durumlar

IFN ve RBV tedavilerinin

IFN ve RBV Tedavilerinin

kontrendike oldugu durumlar
Kontrol edilemeyen depresyon, psikoz,
epilepsi

Ileri yas

Anemi

Koroner arter hastalig
Gut artropatisi

Hemoglobinopatiler (Talasemi veya orak
hiicreli anemi)
Yetersiz kontrasepsiyon

Kronik akciger hastalig
Bobrek yetmezligi veya bozuklugu

Dekompanse karaciger hastalig

relatif kontrendikasyonlari

Hg diizeyinde dusiiklik (J< 13 g/dl, 9«
12 g/dl)
Notrofil disikligi (<1500/mm3)

Trombosit diisiikligi (<90.000/mm3)
Kreatinin yiiksekligi (>1.5 mg/dl)
Onemli koroner arter hastalgi

Tedavi edilmemis tiroid hastaligi

Moradpour Swiss Medicine Weekly, 2012: 24;142
Stephanos J.et al. Ann Intern Med.2004:140(5):346-355
Manns MP,et al.Lancet.2001;22;358(9286):958-65.




HCV tedavisinde zaman ¢izelgesi

Farkli
interferonsuz Prod
kiir olabilmesi
Telaprevir
veya
boceprevir
Interferon + Elbasvir/Grazoprevir
PegIFN+Rby Daklatasvir
1990 2000 2005 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

= IFN ile simeprevir ve
HCV de sofosbuvir onay aldi
= Ik Interferonsuz
tedavi : SOF + RBV
6T2/3 igin onay ald.

Pegile

interferonsuz

interferon kiir olabilme




Uglii tedavide kalici virolojik yanit (KVY) ipuglart

1. Uzamis hizh virolojik yanit (4-12 hf veya 8-24hf) tedavi siiresini
kisaltiyor(24 hafta) ve KVY oranlari yiiksek

o
2.  HCV-RNA < 800.000 IU/ml KVY oranlar: yiiksek

"
3. HiST})éa’rolo\ji ye gore KVY siralamasi

FO-F2 > F3> F4
(I I N ) "
o N/

4. Tedavi deneyimli olgularda KVY siralamasi
Relaps > Kismi yanit > Yanitsiz

" " "
v W o

5. Ribavirin dozunu azaltilmasi veya anemi KVY oranlarin
etkilemiyor .

6. IL28B genotip CC KVY oranlari> CT-TT



Kullanim onay:!

Telaprevir (Incivo) INCIVO

)

Boceprevir (Victrelis)

LR
- Victrelis

i ummvi'l(liwm
T 12 Capeaes

‘314

Her iki ilag Mayis 2011'de KCH genotip 1 infeksiyonunun tedavisi igin
pegIFN + RBV ile birlikte kullanilmak iizere FDA onay: almistir



SVR orani (%)

Tedavi: Diin, bugiin, yarin...

100 - %90-100
%63-79

60 - %42-54
DAA Gelecek

40 - Peg-

%16-28 IFN +

RBV3.6

20

%2-7

I
1990 2000 2010 2020

1. McHutchison JG, et al. N Engl J Med 1998;339:1485-92.
2. Fried M, et al. N Engl J Med 2002;347:975-82.

3. Manns MP, et al. Lancet 2001;358:958-65.

4. Hadziyannis SJ, et al. Ann Intern Med 2004;140:346-55.
5. Telaprevir EU SmPC; 6. Boceprevir EU SmPC.



Telaprevir kombinasyonu tedavisinde
VHCG deneyimi

Retreatment of Chronic Hepatitis C Infection with Telaprevir: Preliminary
Results in Turkey

Bilgehan Aygen!, Orhan Yildiz!, Sila Akhan?, M. Kemal Celen3, Onur Ural#, Suda Tekin Koruk?®,
Sukran Kose®, Fatime Korkmaz’, Ziya Kuruuzum8, Nazan Tuna®, Serpil Taheril®, Murat Sayan!!,
Nazlim Aktug Demir#, Sua Sumer?, Elif Sargin Altinok?

Balkan Med J. 2015 Jul; 32(3): 266-272




Tedavi yanitlari

HVY EVY uHvVY 24. hafta
Hastalar n/toplam (%) n/toplam  n/toplam (%) n/toplam(%)
(%)
Relaps (n:75) 69/75 (92) 73/73 (100) 67/73 (91.8) | 71/73 (97.3)
Yanitsiz (n:22) 14/22 (63.6) 14/20 (70) 12/20 (60) 14/20 (70)
Kismi yamith (n:5) 3/5 (60) 5/5 (100) 3/5 (60) 4/5 (80)
0.002 <0.001 0.001 0.001

* 102 hastanin sonuglari degerlendirildi
@ 5 hasta degisik nedenlerle galigmadan gikti.



Tedavi yanitlari

> Tum hastalar
> HVY orani: 7%84.3
> EVY orani: %93.9
> UHVY orani: %83.7

> 24. haftadaki virolojik yanit orani: %90.8



SONUCLAR

» KHC genotip 1 ve 4 ile infekte, daha 6nceki pegIFN/RBV
kombinasyon tedavisi ile viral eradikasyonun
basarilamadigi hastalarda TVR/pegIFN/RBV kombinasyon
tedavisi ile elde edilen virolojik yanit oranlar: yiiksektir

> Kesin sonuglar igin KVY oranlari degerlendirmelidir

» TVR'nin yan etkileri yiksek olmakla beraber tedavinin
kesilme orani yiiksek degildir

Balkan Med J. 2015 Jul; 32(3): 266-272



26y, 2. bebegine hamile olan hasta 2. trimesterde gozlerde
sararma, halsizlik, kaginti sikayeti ile bagvurdu.
Oz gegmisinde ozellik yok. 3 doz HBV asisi yaptirmis. FM:

skleralar ikterik, ciltte kasinti izleri disinda normal.
Laboratuvar: ALT: 523 IU/ml, Anti-HCV (+),
HCV-RNA: 2.300.000 IU/ml

Bu olguda perinatal periyotta HCV gecgisi ile ilgili
hangi bilgi dogrudur?

a. HCV-RNA yiiksek oldugundan vertikal gegisi anlemek igin
sezeryanla dogum énerilir

b. HIV ile koenfeksiyon durumunda vertikal gegis riski azalir

c. Kontrolli ¢alismalar gebelikte PegIFN + Rbv tedavisi vertikal

gegisi azaltir

d. Dogum sonrasi bebekte Anti-HCV pozitifligi HCV varligi veya

yoklugunu gostermez, test 18. ayda tekrarlanir

Hurtado CW. PLoS One, 5(8), el2232.



Pegile Interferon-Ribavirin
1.Kusak Proteaz inhibitorleri



http://birseyler.de/konu-disi/24442-eski-radyolar-eski-radyo-resimleri-nostalji-resimleri-antika-radyolar-radyo-resimleri.html
http://bakbii.com/biri-bebek-mi-dedi/
https://lovepanya.com/hediye/ev-ofis
http://galeri.netfotograf.com/fotograf.asp?foto_id=470347

Hepatit C tedavisinde

Direkt Etkili
Antiviral Ajanlar
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HCV Yasam Dangtisiinde
Direkt Etkili Antiviraller
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NSB5B Polimeraz inhibitéri

...asvir

Ledipasvir
Ombitasvir

Daclatasvir
Elbasvir
Samatasvir

buvir

Sofosbuvir (NI)

Dasabuvir (NNI)
Baclabuvir (NNI)

Cornberg & Manns. The Lancet 2014; doi:10.1016/50140-6736(14)62008-0



Isimleri nasil 6grenelim?

PAB
* Previr : Proteaz inhibitorleri
* Asvir NSHA inhibitorleri

* Buvir NSHR Polimeraz inhibitorleri



L HCV Yasam Ddngusiinde
Direkt Etkili Antiviraller
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* Boseprevir

* Paritaprevir
* Grazoprevir

Cornberg & Manns. The Lancet 2014; doi:10.1016/50140-6736(14)62008-0



Sofosbuvir (Sovaldi)

NS5B polimeraz inhibitord , Giinde ek doz 400 mg tablet, HCV
genotip 1-6' ya kars giigli antiviral aktivite, Dirence karsi
yiksek bariyer

HCV Mono-infeksiyonu

ve HCV/HIV
koenfeksiyonu

12 hafta
12 hafta

Genotip 1 veya 4 SOVALDI + PegIFN + ribavirin

Genotip 2 SOVALDTI + ribavirin

Genotip 3 SOVALDLI + ribavirin 24 hafta

https://www.gilead.com/~/media/Files/pdfs/medicines/liver -disease/sovaldi/sovaldi_pi.pdf



Lipoproteins

HCV Yasam Déngiisiinde

: N ~ Direkt Etkili Antiviraller
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Cornberg & Manns. The Lancet 2014; doi:10.1016/50140-6736(14)62008-0



Simeprevir (oLYSIO tab)

Hasta grubu
Naiv veya relaps Simeprevir (Olysio) + Peg-Inf alfa + Ribavirin 12 hafta

takiben 12 hafta Peg-Inf alfa + Ribavirin (Total 24 hafta)

Kismi veya tam Simeprevir (Olysio) + Peg-Inf alfa + Ribairin 12 hafta
cevapsiz takiben 36 hafta Peg-Inf alfa + Ribavirin |(Total 48 hafta)

J

Hasta grubu Kombinasyon ve siire
12 haftaSimeprevir (Olysio) + Sofosbuvir

Naiv veya tedavi deneyimli siroz
olmayan olgular

Naiv veya tedavi deneyimli sirozlu Simeprevir (Olysio) + Sofosbuvir

olgular
/

Tedavinin 4.,12. veya 24. haftasinda HCV-RNA > 25 IU/ml ise tedavi kesilir
Simeprevir (Olysio) + Sofosbuvir tedavisinde KVY 7%93-100



L HCV Yasam Ddngusiinde
Dlr'ek‘r ETklll Antiviraller
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* Boseprevir

* Paritaprevir
* Grazoprevir

Cornberg & Manns. The Lancet 2014; doi:10.1016/50140-6736(14)62008-0



Sofosbuvir-Ledipasvir (Harvoni)

Genotip 1 hastalar Tedavi siiresi *
Tedavi naiv sirozlu veya sirozsuz 12 hafta
Tedavi deneyimli** sirozsuz 12 hafta
Tedavi deneyimli** sirozlu 24 hafta

*Tedavi oncesi HCV RNA diizeyi 6 milyon IU/ml altinda olan tedavi naiv sirozsuz

olgularda onerilen tedavi siiresi 8 hafta dir.

x

* *Tedavi deneyimli daha once a) PegIFN + Rbv veya b) HCV proteaz inhibitord +
PegIFN + Rbv kullanmis tedaviye yanit alinamamis olgular

Harvoni regete bilgisi . Gilead Sciences



L HCV Yasam Ddngusiinde
Direkt Etkili Antiviraller
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Cornberg & Manns. The Lancet 2014; doi:10.1016/50140-6736(14)62008-0



Daclatasvir (Daklinza)

Daclatasvir + Sofosbuvir +/- Ribavirin 12-24 Hafta

HCV genotip ve hasta Tedavi Siire
grubu
Siroz olmayan genotip 1 Daklinza + sofosbuvir Tedavi siiresi 12 hafta,
veya 4 Daha énce protez inh tedavisi alanlarda

siire 24 haftadir

Kompanze sirozlu genotip1  Dgklinza + sofosbuvir
veya 4

Tedavi 24 hafta

Tedavi almamis siroz olgularinda ve
IL28B CC genotip ve/veya diigiik viral
yiikte tedavi siiresi 12 hafta

Ileri fibroziste, tedavi deneyimli
olgularda tedaviye ribavirin eklenebilir

Kompanze sirozlu Genotip  Daklinza + sofosbuvir

24 hafta

ve/veya tedavi deneyimli o o

olgular + ribavirin

Genotip 4 Daklinza + Peg IFN + Daklinza 24 hafta PegIFN + Rbv 24-
ribavirin 48 hafta verilir.

(HCV-RNA 4 .ve 12. haftada negatifse
3'li tedavi 24. hafta kesilir.

HCV-RNA negatiflesmesi 4. veya 12.
haftanin birisinde olursa Daklinza 24.
hafta kesilir PegIFN + Rbv 48 haftaya
tamamlanir.

http://news.bms.com/press-release/bristol -myers-squibb-receives- positive -chmp-opinion-daklinza-daclatasvir-treatment-chr
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Cornberg & Manns. The Lancet 2014; doi:10.1016/50140-6736(14)62008-0



Ombitasvir,paritaprevir,dasabuvir
ritonavir (4'li) kombinasyonu

» Viekira Pak

« 19 Aralik 2014 de kronik HCV genotipl/HIV
koenfeksiyon (dekompanse siroz dahil) olgularin
tedavisinde kullaniimak tizere FDA onay: ald..

« TIlacin iginde ombitasvir, paritaprevir, ritonavir 12.5
mg/75 mg/50 mg giinde 1 tablet ve dasabuvir 250 mg

glinde 2defa olmak tizere kullanima sunuldu.

Asselah T.J Hepatol 2014 :61(6):1430-3
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Direk etkili antiviral ilaglarin kombinasyonlari
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Cornberg & Manns. The Lancet 2014; doi:10.1016/50140-6736(14)62008-0



Grazoprevir + elbasvir ozet

— Naif sirozlu ve tedaviye yanitsiz sirozlu/non-sirotik
olgularda giinde tek doz ( 50mg Elbasvir/100mg
Grazoprevir) 12 hafta,

— Genotip-1 olgularda 12 hafta ribavirinsiz kullanim,

— Kronik bébrek hastaligi olan tedavi deneyimli/naif
genotip-1 olgularda 12 hafta kullanimi

— %90-100 KVY olusturmaktadir.



Grazoprevir + elbasvir ozet

 Kullaniminin kolay, yan etkilerinin az, tedavi siiresinin
kisa (8-12 hafta), KVY orani yiiksek olmasi bu
kombinasyonun en 6nemli avantajidir.

 Tedaviye baslarken veya tedavi sirasinda tanimlanan
direngli varyantlarin, kalici virolojik yanit ve relaps
lizerindeki etkisi arastirilmasi gereken bir alandir.



G1 ile infekte hastalarda tedavi - EASL

SOF/LDV | SOF/LDV PrOD PrOD SOF+SMV | SOF+SMV
12 hafta 24 hafta 12 hafta 24 hafta 12 hafta 24 hafta

RBV- RBV+ RBV- RBV+ RBV- RBV+ RBV- RBV+ RBV- RBV+ RBV- RBV+

Gla siroz degil o° o [
9  Glasiroz o o b ° ¢ o
2 6lb siroz degil o° [ [
61b siroz o o o o o o
> _ Glasiroz degil o° ® [
%‘ § Gla siroz o o b o oc o°
5 5 61b siroz deji o ° °
©
& Glb siroz o o b o o o
& g 6l siroz degil e
L >
a 5 6lsiroz (]
61 dekompanse siroz [ o
« 8 61kompanse siroz ° ®1b ®la °
F <
S Gl dekompanse siroz o o
> & Glasiroz degil o
a ¢
2 S 6ib siroz degil o

a:HCV RNA<6 milyon kopya/ml ise 8 hafta: b:Tr<75 000 ise
c: Q80K mutasyonu olmayanlarda Journal of Hepatology. 2015: 63; 199-236



AASLD / IDSA HCV tedavi rehberi
Subat -2016

Elb/6ra Elb/Gra | SOF/LDV | SOF/LDV ProD ProD SOF+SMV 12 | SOF+SMV Dac/Sof Dac/Sof

12 hafta |24 hafta| 12 hafta | 24 hafta 12 hafta 24 hafta hafta 24 hafta 12 hafta 24 hafta
IR R = v v vove vev- B ev- [ I N
Gla siroz degil o o L [ (Lg/-b)
g 6lasiroz oK o o o o oc of
= b
Z 61b siroz degil o o o° [ (Lg/-b)
61b siroz ° ® ¢ o o o oFf
b
3 G2 siroz degil o (Lg/-b)
S ' o
Z 62 siroz (Lev-b)
b
9 63 siroz degil (Lev-A) b o
3 c3si o° o
siroz (Lev-C) (Lev-C)
. o o [
g G4 siroz degil  (Lev-b) (Lev-b ®
‘S
Z . ®
G4 siroz (Le.v-b) (Le.v-b) (Lev-b)
5 . o
> 65-5 siroz veya (Lev-b)
S siroz degil

a:NS5a RAVs yiiksek oranda olmayacak: b: P450 3A/4 inh kullanirken dikkat
c: Dasabuvir 12 hf ekle k: Kompanse siroz ®: Ilk basmak tedavi ® Alternatif

http://www.hcvguidelines.org



yet

Bilgi yok GFH < 30ml/dk ve dializ Verilebilir

Sofosbuvir
SOVALDI (Gilead)
Aralik 2013

Simeprevir
OLYSIO (Janssen)
Kasim 2013

Sofosbuvir-
Ledipasvir
HARVONI (Gilead)
Ekim 2014

Paritaprevir-
Ombitasvir-Rito -
Dasabuvir

VIKERA PAK(AbbVie)
Aralik 2014

Elbasvir-Grazoprevir
ZEPATIER (Merck)
Ocak 2016

Daclatasvir
DAKLINZA (BMS)
Subat 2016

400mg 1X1

Pangenotipik, HIV co-enf
(1,2,3,4 onayh)

150mg 1X1 ,Genotipl
Q80K (+) yanit az -
(S+PegInf+R) =

400/90mg 1X1
Genotipl,4,5,6 HIVco-enf
Genotip 1,4 KC alicilar
(siroz yok) subat 2016

Par- Rit- Om 75/50/12.5mg,
Sabah 1X2

Dasabuvir 125mg 2X1
Genotipl -

Elb/Gra 50/100mg 1X1
Genotip 1 (Tedavi oncesi
direng) , ve 4

30 veya 60mg 1X1

Genotip 1,3

B sinif

C sinif

B sinif

Bilgi yok

Bilgi yok

Bilgi yok

Bilgi yok

Bilgi yok

hastalar: 6nerilmez

Verilebilir. Proteine
yiiksek oranda baglanir
(Diyalize gegmez)

GFH < 30ml/dk ve dializ

hastalar: 6nerilmez

GFH < 15ml/dk ve dializ

hastalarinda kullanim
bilgisi yok

Son doénem BY, dializ
hastalarinda verilebilir

Verilebilir. Proteine
yliksek oranda baglanir
(Diyalize gegmez)

Child-Pugh
Class B ve C
verme

Child-Pugh
Class B ve C
dikkatli
verilebilir

Child-Pugh
Class Bve C
verme

Child-Pugh
Class B ve C
verme

Verilebilir

Yorgunluk,
Basagrisi

Rash (fotosenvite
ilk 4 hf) Bulanti,
Kasinti, Biluribin
artigi

Yorgunluk
Basagrisi

Yorgunluk, Bulanti,
Kasinti Uykusuzluk

Yorgunluk,
Basagrisi Bulanti

Yorgunluk,
Basagrisi,
Bulanti,Ishal

Rif, Sari Kantaron
Sofosbuvir etkinlik
azaltir (P-gp)
Amiodarone birlikte
ciddi bradikardi

Tlag etkilesimine bak

CPY3A eftkilegir

Amiodarone birlikte
ciddi bradikardi

(P-gp)

Dasabuvir seviyesi
artarsa QT uzar

Tlag etkilesimine bak

Tlag etkilesimine bak

Tlag etkilesimine bak
Bradikardi



Hastaligin ciddiyeti tedaviye olan ihtiyaci artirir
ayhi zamanda tedaviye yaniti da bozar

= Acilen tedavi gerekmeyebilir
= Fakat
= Tedavi daha kolaydir
= Tedaviye yanit orani
yuksektir

= Tedaviye ihtiyag fazladir
= Fakat

= Daha iyi segenekler var, fakat bazi
ilaglar degisik nedenlerle klinik
kullanima girmez veya geri 6deme
almasi gecikebilir

Hafif veya orta derecede Ileri evre/siroz

Konerman MA. Aliment Pharmacol Ther.2014 ;40:863-79
Stattermayer AF. Aliment Pharmacol Ther.2014 ; 39:1059-70.



Tedavisi zor olan hasta gruplarinda yeni
tedavi segenekleri neler getirecek ?

Siroz (Tim genotiplerde)  IVilag bagimhlari
Dekompanse siroz — Metadon tedavisi alanlar

Tam yanitsizlar « Talasemi hastalar

Transplantasyon éncesi » Cocuklar

Transplantasyon sonrasi « IFN kontrendike grup
Bobrek yetmezligi * IFN tolere edemeyen grup
— Renal fonksiyonlari bozuk « Psikiyatrik hastaligi olanlar

olanlar

— Diyaliz hastalari
— Renal transplant alicilari
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http://www.hepatitisc.uw.edu/page/treatment/drugs
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Hepatoskopi

http://www.hep-druginteractions.org/


http://traumwerk.stanford.edu/archaeolog/2007/09/reading_livers_through_reading_1.html
http://tarihtensahneler.blogcu.com/sumerler/7010778
http://www.bilinmeyenturktarihi.com/sumerler-ve-avrupa-inancinda-gok-tanrinin-izleri.html

