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OLGU

IIk basvuru tarihi: Subat. 2012

Z.M., 47 yasinda, kadin hasta, ev hanimi, Kayseri

Yakinmalar: Yok, rutin tetkikler sirasinda anti-HCV pozitif saptanmis
Oykii:

Anti-HCV ve HCV RNA pozitifligi (2.37X 10° I[U/mL) nedeniyle karaciger
biyopsisi yapildi

HBsAg: negatif

AntiHBs: negatif
Anti-HIV: negatif
Anti-HCV: pozitif




Laboratuvar bulgulari

Hb: 15.9 g/dL

BK: 5.110/mm?3

Trombosit: 210.000/mm?3

ALT: 102 U/L,

AST: 128 U/L, diger biyokimyasal testler normal
INR: 1.07

MELD skoru: 8
CTP: Klass A, 5 puan




Laboratuvar bulgulari

Otoantikorlar negatif ve tiroid fonksiyon testleri normal
HBV serolojisi negatif, anti-HAV pozitif

Anti-HCV: Pozitif,

HCV RNA: 3.8 X 10° IU/mL

Genotip/subtip: 1b




OLGU

Mart 2012’de karaciger biyopsi yapildi

Modifiye Knodell skorlamasi:

\
Piece meal nekroz: 3
Fokal genis nekroz: 0 - 7/18
Lobuler aktivite: 2

Portal mesafe iltihabi: 2

Fibrozis: 4/6




OLGU

Hastaya Subat 2012’de PEG iFN-2b ve ribavirin tedavisi
baslandi

Hb: 15.92>15.5> 152>14.8 g/dL
BK: 5.110—> 4.680—2>6.650>5.560/mm3

Trombosit: 21021962167 /1000xmm?3
ALT: 102> 114—>58 U/L,
AST: 128—> 143292 U/L,

INR: 1.07—>1.09
AFP: 17.4 ng/mL
HCV RNA: 3.8—2>1.47 X 10° IlU/mL




OLGU

e PEG IFN-2b ve ribavirin tedavisinin 24 haftasinda “yanitsiz”’
kabul edilen hasta yeni antiviraller kullanima girinceye
kadar takip 6nerilerek tedavisi sonlandirildi




OLGU

e Poliklinigimize basvuru tarihi: 25.Subat.2013

e Yakinmalar: Halsizlik ve yorgunluk

e Zaman zaman halsizlik ve yorgunluk yakinmalari olan hasta
son bir yil icinde bu yakinmalarinin arttigini ifade ediyor

e Yeni antivirallerin kullanima girdigini 6grendigi icin
basvurdu




Sistemik Muayene

e Genel durumu iyi ve vital bulgulari stabil

e Boyu 165 cm ve agirhg! 77 kg

e Karaciger yaklasik 1 cm ele geliyor, diger sistem bulgulari

dogal




Laboratuvar Bulgulari

Hb: 15.3 g/dL

BK: 6.590 /mm?3
Trombosit: 118.000 /mm?3
ALT: 33 U/L, AST: 39 U/L
GGT: 39 U/L

ALP: 72 U/L

T.protein/alb.: 7.7/3.8 g/dL




Laboratuvar Bulgulari

Otoantikorlar negatif ve tiroid fonksiyon testleri normal
Anti-HCV: Pozitif
HCV-RNA: 1.47 x 10° lU/mL

Hastaya Mart 2013’te PEG IFN-2a, ribavirin ve telaprevir

Uclt kombinasyon tedavisi baslandi
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Tedavinin ikinci ginl makat kasinti ve hemoroid sikayetleri
baslamis 2 semptomatik tedavi

Bulanti, istahsizlik, kilo kaybi, dokunti, kasinti
Hb: 15.32>12.4-> 11.8211.3>10.2 g/dL

BK: 5.590-> 4.600->3.550>-2>3.000/mm?

Trombosit: 118—2>82—>58—2>56—2>45 /1000xmm?3
ALT: 33229—>33-2>322>26—>29 U/L,

AST: 39->34->392>47-2>38-2>42 U/L,

INR: 1.03
AFP: 17.4 ng/mL




OLGU

HCV-RNA: 1.47x10° 2742282 negatif2>1.16x10° IU/mL

Hb: 12.3 g/dL

BK: 4.800/mm?3

Trombosit: 61 /1000xmm?3

ALT: 78-76 U/L,

AST: 142-110 U/L,

Genotip/subtip: 1b

e Tedavinin 3.ayinda virolojik alevlenme—> tedavi sonlandirildi




OLGU
13.Mart.2015

Yeni DEA ilaclarin kullanima girmesiyle hasta yeniden basvurdu.
HCV-RNA: 3.3x10° IlU/mL

Hb: 14.5 g/dL

BK: 6.760/mm?3

Trombosit: 101 /1000xmm?3

ALT: 61 U/L,

AST: 79 U/L,

Genotip/subtip: 1b

AFP: 6.13 ng/mL
CTP: Klass B, 7 puan




OLGU

Mart 2015’te karaciger biyopsi yapilmis
Modifiye Knodell skorlamasi:
Piece meal nekroz: 2 I
Fokal genis nekroz: 0 \ 6/18

Lobuler aktivite: 2

Portal mesafe iltihabi: 2 /

Fibrozis: 6/6




OLGU

e Hastaya ledipasvir 90 mg + sofosbuvir 400 mg kombinasyon
tedavisi baslandi.

e AST artisi 6n planda olup, genotip 1b ve fibrozisi F6




OLGU

e Tedavinin dordincu 4 haftasi

e HCV-RNA: 1.82x10° IU/mL
Hb: 14.6 g/dL
BK: 5.240/mm?3
e Trombosit: 105 /1000xmm?3
ALT: 64 U/L,
AST: 94 U/L,
e AFP:4.72 ng/mL
e Herhangi bir yan etki saptanmadi, tedaviye devam edildi




U

OLGU

e Tedavinin dordincu 8 haftasi

HCV-RNA: negatif

Hb: 14.3 g/dL

BK: 5.450/mm?3

e Trombosit: 100 /1000xmm?3

ALT: 24 U/L,

AST: 36 U/L,

e Herhangi bir yan etki saptanmadi, tedaviye devam edildi




OLGU

e Tedavi sonu yanit(12.hf) elde edildi

e HCV-RNA: negatif

Hb: 14.7 g/dL

BK: 5.140/mm?3
e Trombosit: 107 /1000xmm3

ALT: 22 U/L,

AST: 28.7 U/L,

e AFP:3.16 ng/mL
e Herhangi bir yan etki saptanmadi, tedavi sonlandirildi

U




OLGU- izlem

30.0cak.2017
Hb: 14.3 g/dL
BK: 5.01/mm?3
Trombosit: 109 /1000xmm?3
Al BO|WAL,
ASTT: 28| UYL,

AFP: 3.03 ng/mL
HCV-RNA: negatif

Bu hastada KVY12 alindi takipleri suirtiyor




Basarili Tedavi KC Histolojisini Degistirir mi?

KC histolojisi tamamen duzelir
Kismen (evre 1-2) duzelir
Degismez

o o0 T o

Kotulesir




SOLAR-1: Sirotik Gostergelerdeki Degisim

CTP B TTP|C
LDV/SOF + RBV LDV/SOF + RBV LDV/SOF + RBV
12 hf (n = 30 24 hf (n =29 12 hf (n = 23) 24 hf (n = 26)
(+10)
4|4 %

MELD skorunda degisim

&Flamm SL, et al. AASLD 2014. Abstract 239. /




SOLAR-2: Sirotik Gostergelerdeki Degisim

MELD puan degisimi

Nakil Oncesi/Sonrasi (CTP B ve C, n=136%)

MELD puanindaki degisim

-8 1

-10 -
f ()
¢ (A7) *Takip 4. hafta: n=24

CTP sinifindaki degisim

Baslangi¢ CTP

C (10-12)

n=54

A (5-6) 67 (96) 31 (35) 2 (5)
Takip
4. hafta | B(7=9) 3(4) 57(65) 20 (48)
CTP

C (10-12) 0 0 20 (48)

Degerlendirme olamayan: CTP A 3 hasta, CTP B
12 hasta, CTP C 12 hasta

Hastalarin bliytk cogunlugu MELD ve CTP skorlarinda iyilesme ortaya koymustur

K Manns M, et al. EASL 2015. Abstract G02.
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RBV : Sagkalim

e Yan etkiler tedavi sirasinda sik
sonra zamanla azaliyor

— Tedaviyle KVY saglanan

Tedaviyle KVY saglanamayan

— Tedavi verilmeyen

|

12

KCheung MCM, et al. EASL 2016. Abstract PS097
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* Yan etki gelismeden sag kalim
oranlari CP B hastalarinda daha

Dekompanse Sirotik Hastalarda SOF + (DCV veya LDV) *

ylksek
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Kronik Hepatit C: Glincel Tedavi
Yaklasimi




Kimler HCV Acisindan Taranmali?

e Toplumda rutin olarak anti-HCV taramasina gerek yok
e 1965 yilindan 6nce doganlar (en az bir kez)
e 1987'den once pihtilasma faktoru kullanan hemofili hastalari
e 1992 yilindan once kan-organ veya doku vericileri ve alicilari
e Hemodiyaliz hastalari (6-12 ay araliklarla)
e Damar ici veya intranazal madde bagimlilari

K http://www.hcvguidelines.org/full-report/hcv-testing-and-linkage-care, AASLD ve USPHS



http://www.hcvguidelines.org/full-report/hcv-testing-and-linkage-care

U

Kimler HCV Acisindan Taranmali?

e Transaminaz yuksekligi saptananlar
e HIV veya HBV saptananlar

e HCV ile infekte anneden dogan bebekler (dogumdan 18 ay
sonra)

e HCV pozitif kisilerin cinsel esleri
e HCV pozitif kanla perkiutan veya mukozal temasi olan saglik
personeli

http://www.hcvguidelines.org/full-report/hcv-testing-and-linkage-care, AASLD ve USPHS



http://www.hcvguidelines.org/full-report/hcv-testing-and-linkage-care

Kimler Tedavi Adayi?

Anti-HCV ve HCV RNA pozitif olan hastalarda

Tedavinin uygun oldugu grup

* Tedavi naif veya deneyimli, nong
dekompanse) tiim hastalar (A1 HCV bulas riskinin distrulmesi:

* Gebe kalmak isteyen kadinlar

 Uzun donem hemodiyaliz hast.

Dekompanse (Child-Pugh B veya Yuksek riskli erkek escinseller

Mikst kriyoglobillinemi, immun Kk \Y; ila@ baélm|l|arl

posttransplant HCV rekiirrensi, Mahkumlar

hastalarda

* Tedavi derhal baslanmali

K EASL 2016 Journal of Hepatology 2016 /



http://www.hcvguidelines.org/full-report/hcv-testing-and-linkage-care

KCH Baslangi¢c Degerlendirmesi

AKS, BFT

Viral hen~** Aminotransferazlar
’ Alkalen fosfataz

Anamnez ve FM

Biyokimyasal testler ieroyon yoy  GGT, LDH
Kan sayimi HIV icin risk fal Bilirubinler

Alkol aliskanlig Serum proteinleri
INR, PT o .

Altta yatan has Tiroid fonksiyonlari
Molekdler tani testleri Ailede HSK 6yl Otoantikorlar
KC biyopsisi T = faale Gebelik testi

Cinsc. Viral yuk wayin

Aile planle Genotip

Diren¢ mutasyonlari




Direkt Etkili Antiviraller ve Ozellikleri

o

Polimeraz =

Proteaz

NS5A
Replikasyon Kompleks NS.SI? . NSSB. . .
st NUC Inhibitorleri Non-NUC Inhibitorleri
Inhibitorleri
Telaprevir Daclatasvir Sofosbuvir Dasabuvir
Boceprevir Ledipasvir VX-135 BMS-791325
Simeprevir Ombitasvir IDX21437 PPI-383
Asunaprevir MK-8742 ACH-3422 GS-9669
ABT-450 GS-5885 TMC647055
MK-5172 GS-5816
Faldaprevir ACH-3102
Sovaprevir PPI-668
ACH-2684 GSK2336805
Samatasvir

Orta potent
Multigenotipik degil
Direng bariyeri diisiik

Orta potent
Pangenotipi
Direng bariyeri yiiksek

Yiiksek potent

Muiugenuupik
Direng bariyeri diigiik

U 14




KHC'de DEA Tedavi Secenekleri

Sofosbuvir/ledipasvir * ribavirin

Sofosbuvir/velpatasvir * ribavirin
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvirtribavirin
Grazoprevir/elbasvir * ribavirin

Sofosbuvir + daklatasvir * ribavirin

Sofosbuvir + simeprevir % ribavirin




KCH Genotip 1a ve 1b Naif Nonsirotik

e Elbasvir (50 mg)/grazoprevir (100 mg),
e 12 hafta, bazal NS5A RAVs elbasvir icin bakilmali (Class I, Level A)

e Ledipasvir (90 mg)/sofosbuvir (400 mg),
e 12 hafta (Class |, Level A)

e Paritaprevir (150 mg)/ritonavir (100 mg)/ombitasvir (25 mg) + 2x1
dasabuvir (250 mg) + ribavirin
e 12 hafta (Class I, Level A)

e Simeprevir (150 mg) + sofosbuvir (400 mg)
e 12 hafta (Class I, Level A)

* Sofosbuvir (400 mg)/velpatasvir (100 mg)
e 12 hafta (Class I, Level A)

Daklatasvir (60 mg) + sofosbuvir (400 mg)
e 12 hafta (Class I, Level B)

&AASLD 2016 HCV Kilavuzu



http://www.hcvguidelines.org/

KCH Genotip 1a Naif Kompanse Sirotik

o Elbasvir (50 mg)/grazoprevir (100 mg)
e 12 hafta basal NS5A RAVs elbasvir icin yoksa naif ile ayni (class |, Level A)

* Ledipasvir (90 mg)/sofosbuvir (400 mg)

e 12 hafta, naif ile ayni (class |, Level A)

* Sofosbuvir (400 mg)/velpatasvir (100 mg)

e 12 hafta, naif ile ayni (class |, Level A)

&AASLD 2016 HCV Kilavuzu



http://www.hcvguidelines.org/

KCH Genotip 1b Naif Kompanse Sirotik

o Elbasvir (50 mg)/grazoprevir (100 mg)

e 12 hafta (class |, Level A)

* Ledipasvir (90 mg)/sofosbuvir (400 mg)

e 12 hafta, naif ile ayni (class |, Level A)

* Paritaprevir (150 mg)/ritonavir (100 mg)/ombitasvir (25
mg) + 2x1 dasabuvir (250 mg)

e 12 hafta (class |, Level A)

* Sofosbuvir (400 mg)/velpatasvir (100 mg)

e 12 hafta (class |, Level A)

&AASLD 2016 HCV Kilavuzu



http://www.hcvguidelines.org/

Kronik Hepatit C Virusu Infeksiyonunun Yonetimi: Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve
Infeksiyon Hastahklar1 Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlasi Raporu-2017

Guncelleme

Management of Chronic Hepatitis C Virus Infection: A Consensus Report of the Study
Group for Viral Hepatitis of the Turkish Society of Clinical Microbiology and Infectious

Diseases

Bilgehan Aygen!, Nese Demirtiitk?, Nestin Tiitker’, Ali Asan®, Haluk Eraksov®, Yunus
Giirbiiz8, Dilara Inan’, Derva Keten8, Safive Koculu®, Serkan Onciil®, Deniz Ozkayall, Nese
Saltc::glul*_ Murat Sa}raﬂ”_ Kaya Siierld, Alper $E:ﬂer1="_ Siida Tekin!®, Nazan Tunal’, Saadet

Yazici18

Klimik- VHCG: KHC Uzlasi Raporu-2017

K http://www.klimik.org.tr/ /




Ulkemizde DEA ilaclarin Kullanimi

e Sofosbuvir
- SOVALDI  Subat 2014

» Sofosbuvir/Ledipasvir
- HARVONI Subat 2015

* Ombitasvir/Paritaprevir-ritonavir+Dasabuvir
. VIEKIRAX /EXVIERA Subat 2015

e 18.06 2016 tarihli Saglik Uygulama Tebligi ile geri 6deme kapsamina
alindiktan sonra etkin olarak kullanilmaya baslandi.

e SUT 25.03.2017’de glincellendi.

U




Saglik Uygulama Tebligi:
Nonsirotik Naif ya da PR deneyimli

HCV genotipi Hasta ozelligi SOF/LDV OMV/PRV-r/DSV
Tedavi naif 12 hafta + RBV
GT 1a Tedavi deneyimli 14 Pafta t REY 12 hafta + RBV
y 24 hafta
Tedavi naif 12 hafta
GT 1b Tedavi deneyimli il 12 hafta
y 24 hafta
Tedavi naif
OBV/PTV-r
GT 4 12 hafta + RBV 12 hafta + RBV

Tedavi deneyimli

24 hafta

k http://www.sgk.gov.tr/




/
Saglik Uygulama Tebligi:
Kompanse Sirotik Naif ya da PR Deneyimli
HCV genotipi Hasta ozelligi SOF/LDV OMV/PRV-r/DSV
Tedavi naif 24 hafta + RBV
GT 1a
Tedavi deneyimli 12 hafta + RBV 24 hafta + RBV
veya
Tedavi naif 24 hafta 12 hafta
GT lb Tedavi deneyimli 12 hafta
Tedavi naif \1/§y2afta + RBV OBV/PTV-r
24 hafta + RBV
GT 4 Tedavi deneyimli | 24 hafta ilinilii

U

http://www.sgk.gov.tr/
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http://www.sgk.gov.tr/
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Saglk Uygulama Tebligi:
Dekompanse Sirotik Naif ya da PR deneyimli
HCV genotipi Hasta ozelligi SOF/LDV OMV/PRV-r/DSV
Tedavi naif
GT 1a
Tedavi deneyimli 12 hafta + RBV
veya
Tedavi naif 24 hafta
GT lb Tedavi deneyimli
Tedavi naif 12 hafta + RBV
veya
GT 4 Tedavi deneyimli | 24 hafta




Saglik Uygulama Tebligi:
GT 2 ve GT 3 ile Infekte Hastalarda Tedavi

HCV genotipi Hasta ozelligi Nonsirotik ve AASLD onerisi
kompanse sirotik
Tedavi naif SOF+ RBV S!-roz Yarllglnda
GT 2 12 haft siireyi 16 hafta
Tedavi deneyimli f éneriyor.
bl SOF + RBV SOF+RBV 24 hafta
GT 3 24 hafta veya
SOF+LDV+RBV —KS icin SOF+RBV+ Peg-IFN

Tedavi deneyimli 24 hafta 12 hafta

k http://www.sgk.gov.tr/
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25.03.2017- Degisiklik Tebligi islenmis glincel SUT

Kronik Hepatit C tedavisinde genel hiikiimler

(3) Kronik hepatit C tedavisi; ISHAK skoruna gore fibrozis 3 1 ve
Uzeri hastalarda tedaviye baslanir.

® Tebligin 4.2.13.3.2 numarali maddesinin (i¢tincii fikrasinda yer alan “3”
ibaresi “1” seklinde degistirildi.

Daha dnce Kronik Hepatit C tedavisi almamis hastalarda tedavi

(1) Genotip 1 hastalarda tedavi;

b) Sirotik hastalarda tedavi;

1-Genotip 1a ve Genotip 1b (Child A, B veya C) :
(Sofosbuvir+Ledipasvir) + Ribavirin ile tedavi siresi toplam 12 hf

2- Genotip 1la ve Genotip 1b (Child A, B veya C) :
Sofosbuvir+Ledipasvir ile tedavi suresi toplam 24 hf

http://www.sgk.gov.tr/wps/portal/sgk/tr/lkurumsal/merkez-
teskilati/ana hizmet birimleri/gss genel mudurlugu/anasayfa duyurular/25032017 sut degisiklik tebligi




DEA ve Yan Etkileri

ZIYA CANKA




llag ilag Etkilesimleri: HIV ARV’ler

LDV/ OBV/PTV/R
SOF SOF TV+ DSV DCV sSMv
&
z
5
@

Rilpivirin

SOF: sofosbuvir; LDV: ledipasvir; VEL: velpatasvirl OBV: ombitasvir; PTV: paritepravir; DSV:
dasabuvir; GZR: grazoprevir; EBR: elbasvirl DCV: daklatasvir; SMV: simeprevir

n Klinik olarak anlamli etkilesim beklenmemektedir

Doz ayarlamasi, uygulama zamaninin degistirilmesi veya ek takip gerektiren
.:. potansiyel etkilesim

n Bu ilaglarin birlikte uygulanmamasi gerekmektedir.

~EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2016; Journal of Hepatology 2016
tn://dx doi ora/10.1016/i jhep 2016 09 001



http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2016.09.001

llag ilac Etkilesimleri HIV ARVleri

OBV/PT
v/ TR ooy sy
DSV

SOF

Atazanavir; atazanavir/r; atazanavir/cobicistat
Darunavir/rl darunavir/cobisistat

Lopinavir/r

Proteaz
inhibitorleri

Dolutegravir
Elvitegravir/kobi/emtrisitabin/TDF

Maravirok

Reltegravir

Giris/Integraz
inhibitorleri

SOF: sofosbuvir; LDV: ledipasvir; OBV: ombitasvir; PTV: paritepravir; DSV: dasabuvir;
DCV: daclatasvir; SMV: simeprevir: TDF: tenofovir disoproxil fumarate

n Klinik olarak anlamli etkilesim beklenmemektedir

Doz ayarlamasi, ilacin alinma zamaninda degisiklik ya da ilave izlem gerektiren
.:. potansiyel etkilesimler

n Bu ilaglar birlikte verilmemelidir.

~EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2016; Journal of Hepatology 2016
tn://dx doi ora/10.1016/i jhep 2016 09 001



http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2016.09.001

Tl M
llag ilag Etkilesimleri: Lipid disiirticii ajanlar

LDV/ OBV/PTV/RT

SOF V+ DSV DCV SMV

SOF

Atorvastatin

I T N N B
I T I N R

Simvastatin

SOF: sofosbuvir; LDV: ledipasvir; OBV: ombitasvir; PTV: paritepravir; DSV:
dasabuvir; DCV: daklatasvir; SMV: simeprevir
n Klinik olarak anlamli etkilesim beklenmemektedir

Doz ayarlamasi, ilacin alinma zamaninda degisiklik ya da ilave izlem gerektiren
.:. potansiyel etkilesimler

n Bu ilaglar birlikte verilmemelidir.

~EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2016; Journal of Hepatology 2016 /
tn://dx doi ora/10.1016/i jhep 2016 09 001



http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2016.09.001

llag ilac Etkilesimleri: Yasadisi ilaclar

Amfetamin
Cannabis
Kokain
Diamorfin
Diazepam

Gama-hidroksibutirat

Ketamin
MDMA (ekstasi)

Metamfetamin

Fensiklidin (PCP)

Temazepan

potansiyel etkilesimler
n Bu ilaglar birlikte verilmemelidir.

LDV/ OBV/PTV/IRT

SOF SOF V+ DSV

DCV SMvV

SOF: sofosbuvir; LDV: ledipasvir; OBV: ombitasvir; PTV: paritepravir; DSV:
dasabuvir; DCV: daclatasvir; SMV: simeprevir: TDF: tenofovir disoproxil fumarate

n Klinik olarak anlamli etkilesim beklenmemektedir
n Doz ayarlamasi, ilacin alinma zamaninda degisiklik ya da ilave izlem gerektiren

-EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2016; Journal of Hepatology 2016
tn://dx doi ora/10.1016/i jhep 2016 09 001



http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2016.09.001
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reaksiyonlart TUFAM’a bildir
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufa
gerekmektedir.

SOF/LDV ve OMV/PRV-r/DSV ile ilgili
kontrendikasyonlar

Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir/ + Dasabuvir SOF/LDV
Orta ve ciddi karaciger yetersizligi Karbamazepin, Fenitoin, Eg vastatin, Rifampisin,
olanlar Efavirenz, Nevirapin tin, Karbamazepin,
Child-Pugh B-C Enzalutamit, M rbital ve Fenitoin
Rifampisip z Wort (Sari

Etinilestradiol iceren ilaglar ((\ g
Amiodaron, Alfuzosin, Astemizol, GO O(
Terfenadin, Sisaprid, Kolsisin, 6 .
Ergotamin, Dihidroergotapps 0@
Metil-ergometrin 6‘
Fusidik asit, Org s 6
Pimozid, Ke “ 6‘
Sildenafil (P “ . (\\,
Statinler: Atd \
Simvastatin, 3 (\)
-
u ilag ek izlemeye tabidir. B veQ Enmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers

Advers reaksiyon olmasi halinde Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne
gks: 0312 218 35 99) velveya firmamiza (turkey.safety@gilead.com) bildiriimesi

ARVONI® [KUB]. 08 Subat, 201

iekirax® [KUB], 7 Subat, 2015- 4 flekirax ve Exviera lle lliskili Karaciger YetmezIligi ve Karaciger Dekompansasyonu Riski Hakkinda
ilgilendirme mektubu

Yalnizca bagka higbir alternatif yoksa\effanin. Eger bu tibbi Griin HARVONI ile uygulaniyorsa yakindan izleme yapilmasi onerilir.
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Kronik Hepatit C: DEA Tedavi Izlemi




Tedavi Sirasinda izlem

-

RBV - Anemi, dogum kontroli (tedavi
sirasinda ve sonrasi 6 ay)

Sofosbuvir—> Renal fonksiyonlar diizenli
Tedavi sirasinda: olarak izlenmeli

e CBC™ 0.2.4.8.ve 12. haftalarda Ledipasvir—> Tenofovir dlizeylerini artirir,

ozellikle diger ART ilaglariyla kullanilirsa
® Ayrintili biyokimya—>0. 4. ve 12. haftala\r\x

ALT 4.haftada 10 kat artmissa ya da
Kusma, kilo kaybi, sarilik, ALP, bilirubin veya INR artisinda tedaviyi kes
ALT<10 kat artmissa 6.ve 8.haftalarda kontrol
® HCV RNA—>0.4. ve 12. haftalarda
4.haftada pozitifse 6.haftada tekrar

> 1 log,, IU/mL artis olursa tedaviyi kes
Bakilamiyorsa kesme




Kalici Virolojik Yanith Olgular:EASL

* KHC’de nlikslerin %98’i ilk 3 ay icinde gelismekte
e Tedavi sonrasi 24.48. ve 96. haftalarda HCV RNA bakilmali

* Siroz olmayan olgular

e Tedavi sonrasi 48. haftada ALT normal ve HCV RNA negatif ise takibe gerek
yok

e |leri fibroz ve sirotik hastalara HSK riski = alti ayda bir;
Hepatobiliyer ultrasonografi
Alfa-fetoprotein dlizeyi bakilmali

e Riskli davranislari devam eden olgular her yil izlenmeli
» Tedavi sonrasi hipotiroidi riski = 1. ve 2. yil TSH bakilmali
e Tedavi Oncesi 6zefagus varisi varsa tedavi sonrasi endoskopi

K EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2015 Journal of Hepatology 2015 vol. 63 j 199-236




DEA Tedaviye Yanitsiz veya Relaps Olgulari

e Kalici virolojik yanit olusmayan veya relaps gelisen olgular

e Karaciger hasari acisindan izlenmelidir

6-12 ay ile hepatik panel, tam kan sayimi, INR
3-5 yilda bir KC biyopsisi veya
1-2 yilda bir non-invaziv tani yontemleri
e |leri fibrozis olan olgular (Metavir F3-F4)
6 ayda bir HSK agisindan AFP, USG ile takip edilmelidir

e Sirotik olgular
Ozefagus varisleri acisindan endoskopik inceleme
Uygun olan adaylar karaciger nakli agisindan degerlendirilmeli

e Tedavi ile iliskili diren¢ mutantlarinin arastirilmasi énerilmez
e Yeni gelistirilecek tedaviler icin adaydir

AASLD/IDSA Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis C. Available at:
& http://www.hcvguidelines.org/fullreport




OZET

® HCV tedavisi buyuk ol¢ide ¢ozllmustur
Etkinligi 6lgcmek icin gergcek yasam verilerine gereksinim var
® Uygun tedavi stratejisinin belirlenmesi gereken hasta gruplari var
Kompanse veya dekompanse sirotik hastalar
Kompanse sirotik olgular siroz olmayan hastalarla benzer KVY oranlarina sahip
Dekompansasyon gelismeden erken tani konulmali
® DEA tedavi basarisizligi olan olgularda yeni stratejilere gereksinim var

DEA tedavi oncesi ‘resistance-associated variants’ (RAV) acisindan taranmali
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Kalici Virolojik Yanit Alinan Hastalarda izlem

Kalici Virolojik Yanit:
Tedavi bitiminden 12 hafta sonra HCV

RNA’nin negatif olmasi

AASLD/IDSA Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis C. Available at:
http://www.hcvguidelines.org/fullreport




