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DSO Vizyonu: 2030'a Kadar Baslica Saglik
Tehdidi Olarak Viral Hepatiti Ortadan Kaldirmak

"Viral hepatit bulasmasinin durduruldugu ve

@@ World Health hepatitle yasayan herkesin giivenli, uygun
=

\Si! Organizatiun maliyetli ve etkili bakim ve tedavi hizmetlerine
erisebildigi bir diinya”

Kronik HCV ,
Yeni kronik HCV enfeksiyonu Oliim
enfeksiyonlarin ola.n.uy;.;un oranlarinda
da %90 azalma kisilerin %65 azalma
%80'inin
tedavisi

WHO. https://www.who.int/hepatitis/strategy2016-2021/ghss-hep/en/. Accessed November 17, 2020.



HCV HASTALARININ COGUNUN TANISI KONULMAMIS
DURUMDADIR.

Global Hepatit C Bakim Basamaklari’
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Tabin | no'lu releranslandan vyarlanmgar.

1. Bulterys M. WHO symposium: Global progress towards hepaitis elimination.

EASL 2019,
2. WHO Global Hepatits Report, 2017. htip://apps who.intiris/bistream/
handle/10665/255014/9769241565455-ena.pdf7sequence=1




ULKEMIZDEKI TANI VE TEDAVI ORANLARI',
DUNYA SAGLIK ORGUTU HEDEFLERINE? GORE DUSUKTUR
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2030’da yaklasik 80.000 kisinin HCV’ye bagli siroz, 3.770 kisinin HSK olabilecegi ve 3.420 kisinin de HCV enfeksiyonu

nedeniyle kaybedilecegi tahmin edilmektedir
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TURKIYE
VIRAL HEPATIT
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2018-2023

HCV Enfeksiyonu Yonunden Risk Altindaki Gruplar

e 1996’dan 6nce kan ve kan Grunu alanlar,

e Sik kan ve kan GrinU transfiizyonu olanlar,

e Damar ici madde kullananlar,

e Riskli cinsel davranis 6ykusu olanlar (Escinsel/bisekstiel erkekler, coklu cinsel
partner, seks iscileri),

e Dis tedavisi ve tibbi girisim gecirenler,

e Hemodiyaliz hastalari,

e Organ nakli olan hastalar,

e Ortak kapali alanlarda yasayanlar (hapishane, kres, bakimevi, askeri kogus vb.),
e Aile ici temas riski olanlar,

e Ortak ‘kisisel hijyenik esya’ kullanim 6ykuisu olanlar,

e Meslek gruplari (saglik calisanlari, berber, beden iscileri, kuaforler vb.),

e Ko-enfeksiyon varhgi (HBV, HIV),

e Dovme, piercing, toplu siinnet 6ykusu olanlar,

e Anti-HCV pozitif annelerin ¢ocuklari,

e immunosipresif hastalar.



CDC Recommendations for Hepatitis C Screening Among Adults — United
States, 2020

Recommendations and Reports / April 10, 2020 / 69(2),1-17

Sarah Schillie, MD'; Carolyn Wester, MD'; Melissa Osborne, PhD'; Laura Wesolowski, PhD'; A. Blythe Ryerson, PhD' (View author affiliations)

CDC Onerisi;

HCV enfeksiyonu (HCV RNA pozitifligi) prevalansinin <%0,1
oldugu durumlar haricinde, 218 yasindaki tiim yetiskinler icin
omur boyu en az bir kez Hepatit C taramasi.



Anti-HCV pozitifligi ile gelen bir hastada ilk yapilacak olan HCV
RNA testi istemektir.

HCV RNA testi negatif ise 3-6 ay sonra tekrarlanmalidir.

Anti-HCV testi pozitif, HCV RNA testi negatif olan hastalara aktif
enfeksiyona sahip olmadiklari, ancak antikorlarin yeni bir
enfeksiyona karsi korumayacagi yonunden bilgilendirme
yapilmalidir.



Tarama test kiti adi

tiretici

Deney Formati

Sinyal-cut-off orani
2% 95 fazla dogrulukla
gergek pozitiflik

habercisi
Ortho HCV Version 3.0 ELISA EIA
>
Test System Crdio (Enzyme Immunoassay) = 32
EIA
>
Abbott HCV EIA 2.0 Abbott (Enzyme Immunoassay) > 3.8
. CIA
- >
WLTROIE A= IS Ol (Chemiluminescent Immunoassay) =840
. MEIA
- >
SEEEIH S-Sy Abbott (Microparticle Immunoassay) = 150
CMIA
Architect Anti-HCV Abbott (Chemiluminescent Microparticle = 5.0
Immunoassay)
Advia Centaur HCV Bayer Gl >11.0

(Chemiluminescennt Immunoassay)




140

ANTI-HCV SCREENING BEFORE SURGICAL
PROCEDURES, TO PROTECT THE SURGICAL TEAM
OR TO DETECT NEW TREATABLE PATIENTS

U.S. Akarca ?, N. Danis ?, I. Altuglu ', A. Arslan ', M. Buyruk ?,
F. Gunsar ?, A. Zeytinoglu ' : »

'Ege University, Medical Faculty, Department of Medical
Microbiology

’Ege University, Medical Faculty, Division of
Gastroenterology

Hastane kayitlarindan son 4 yilda 19627 hastanin HCV yoniinden tarandigi
belirlenmis.

158 hastanin anti-HCV’si pozitif bulunmus (0.8%)
Bu hastalarin 75’inin HCV RNA sonucu bilinmiyor.
Bu hastalar telefonla aranmis, 58’ine ulasiimis.
Sadece 6’si anti-HCV pozitif oldugunu biliyor.



Ulkemizdeki Hepatit C Farkindaligi: Hitit Universitesi Verileri

“FARKLI UZMANLIKLARDAKI HEKIMLERIN HEPATIT C FARKINDALIGI”

Ocak 2017-Ocak 2020 Hitit
Universitesi Hastanesi
121.492 Anti HCV testi

*  147’sinde HCV RNA + (16.5%)

891 hastada 389’unda HCV RNA - (43.7%)
AntiHCV + (%0.81) * 355’inde HCV RNA bakilmamis
(39.8%)

e Dahili yatan hasta 65.38% (n = 85/130)
HCV RNA bakilmayan e Cerrahi yatan hasta 61.02% (n =72/118)
hastalarin kliniklerde e Cerrahi ayaktan hasta 90.5% (n = 19/21)

dagilimi e Dahili ayaktan hasta 16.67% (n =
88/528)

[ Hekimlerin HCV konusunda farkindalig: yeterli diizeyde degildir. ]

Koseoglu ve ark Clin Exp HEPATOL 2020; 6, 4: 354-358



HCV Enfeksiyonlu Hastalarin Bilgilendirilmesi

2 DO

Tedavi konusunda bilgilendirilmeli

Alkol tiketiminden kacinilmasi

Asiri kilolu [BMI] >225kg/m? veya obez
hastalarin [BMI] 230kg/m?

zayiflamalari

&,

Kan bagiscisi olmamalari

Bulas yollari konusunda

bilgilendirilmeli



HCV Enfeksiyonlu Hastalarin Bilgilendirilmesi

* Hepatit A ve hepatit B'ye karsi
asl, HCV enfeksiyonu olan tim
duyarh kisiler icin onerilir.

l\

e Sirozlu tim kisilere pndmokok
enfeksiyonuna kars! asi
yapilmasi onerilir.




Karaciger Hastaligi Siddetinin Degerlendirilmesi

Karacigere yonelik fizik muayene (cogu hastada
normal)

Rutin kan testleri

— ALT, AST,

— AlbUmin, bilirubin,

— Tam kan sayimi, INR

Serum fibrozis belirtec panelleri(Fibrotest)
Transient elastography (Fibroscan)

Karaciger gorinttleme (Ultrason veya CT
taramasi)



Hizla ilerleyen Fibrozis ve Siroz Riski Artmis Kisiler

* HIV/HCV koinfeksiyonu
* HBV/HCV koinfeksiyonu
* Birlikte var olan diger karaciger hastaliklari



Kronik HCV Enfeksiyonunun Ekstrahepatik Belirtileri

Kriyoglobulinemi
Diyabet

‘Ukenmislik

Dermatolojik Belirtiler

— Porfiri kutanea tarda
— Liken planus



Hepatit C'li kisilerin belirli
mesleklerde veya ortamlarda
calismasi kisitlanmali mi?

* Hig kimse enfeksiyon durumuna gore isten, okuldan, oyundan, cocuk
bakimindan veya diger ortamlardan dislanmamalidir.

* Hepatit C'nin kandan kana temas olmadiginda gida ile ugrasanlardan,
ogretmenlerden veya diger hizmet saglayicilardan bulasabilecegine
dair bir kanit yoktur.



HCV ile

temas
75-85%/ \1 5-25%
Kronik Spontan
Infeksiyon Dlizelme
/ wyn icinde 20% ye yakin
Siroz Yok Siroz
1-4% her yil

Karaciger yetmezligi

Hepatoselluler karsinoma




HCV tedavisi

Bazi kronik durumlarin aksine, HCV enfeksiyonu tedavi edilebilir

Kalici virolojik yanit (KVY) olarak da bilinen kiar mamkandtr ¢cinkid HCV RNA sitoplazmada
kalirken, HBV ve HIV DNA hiicre ¢ekirdeginin icindedir.

HBV HIV HCV
Host cell aViral RNA
cccDNA
P{oviral DNA
, P )
Host DNA
Nu{:Ieus
TEDAVI TEDAVI TEDAVI
Yasam boyu baskilanma Yasam boyu baskilanma Enfeksiyon rezervuari yok
N2
HCV Klirensi
N7

Kiir

Soriano V, et al. J Antimicrob Chemother 2008;62:1—4




EXPEDITION-1: Glecaprevir/Pibrentasvir, GT1, 2, 4, 5,
veya 6 HCV ve kompanse siroz, Faz 3

. e Tedavi kesilmesini gerektiren yan etki veya
Genotipe gore KVY 12 — .
ciddi yan etki yok.
99 99 100 100 100 100 — Kullanilan ilagla ilgili olmayan bi.l'.' olim
10 7 mevcut. Hasta serebral hemorajiden eks,

hemofili hastasi

9
AN

540 - Herhangi YE 101 (69)
. /NZ(_) | 89/ 31/ 16/ 2/ 7/ 10% lizerinde gelisen yan etki
0 N S S S A = Yorgunluk 28 (19)
Tum 1 2 4 5 6 = Basagrisi 20 (14)
Hast T = Kasinti 14 (10)
HCC 2(1)

Forns X, et al. EASL 2017. Abstract GS-006. ClinicalTrials.gov. NCT02642432.



ENDURANCE-3: Sirozu olmayan GT3 Hastalarda
Glecaprevir/Pibrentasvir

Noninferior *  Calismailaciyla ilgili ciddi yan etki gorilmedi.

Noninferior - SOF + DCV
100 95 95 97 ~8-Hf GLE/PIB (n=115)

12-Hf GLE/PIB
= Any AE
807 Lli2Hiocv+soF 7 Olasi 98 (62) 177 (76) 80 (70)
E 60 = DEA 63 (40) 112 (48) 50 (43)
~ iligkili
: | SerousAE_3) 50 2(2) |
E 20 + 149 222
n/N = / / Hastalarin
0 T 73 10% fazlasinda
Failure, n (%) gorilen
Breakthrough 1 (1) 1(< 0 = Basagrisi 31 (20) 60 (26) 23 (20)
Rolaps 5 (3) 1) 1(1) = Yorgunluk 20 (13) 44 (19) 16 (14)
Yan etki iligkili 0 3(1) 1(1) = Bulanti 19 (12) 32 (14) 15 (13)
TGH 2(1) 1 (< 2(2)

N 4 (2)*
*2 hasta kendi istegiyle

Foster GR, et al. EASL 2017. Abstract GS-007.



POLARIS-1 ve -4: Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir
DEA deneyimli hastalarda

Sadece Sadece

Tedavi Oncesi
s I None Any e o NS3 + NS5A
100 100 100 100 10 100 10 100 100 100 100
0
80 1
<
0"60'
c [ ] BN [ ] [ ]
s L]
x40
20 1
/N = 41 173/ 45/ 59 69/ 8/ 23/ 3/ 23 3/ 69/ 50/ 47/ 2/ 9/ 36/ 31/ 144/ 89/ 33/ 16/
0 /4 175 45 /5 71 8§ 23 3 23 3 70 53 50 2 9 37 32 148 91
2 1 Y 2 3 4-6 1 2 3 4
Genotip RAS Sayisi

Sarrazin C, et al. EASL 2017. Abstract THU-248.



Kalici Virolojik Yanita (KVY) Ulasan Hastalarda Mortalite ve
Karaciger Sorunlari Daha Az Gorualur*®

L Ortalama 8.4 yil takip edilen ileri derece sirotik 530 hasta (% 68 HCV GT1) J

29.9
30
)
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c
o
o 20
(T,
‘s
£
He |
= 15
E
__E 10 . KVY elde eden hastalar
g . KVY elde edemeyen hastalar
L 5
0
Tum sebeplere  Karacigerle iliskili HSK Karaciger
baglh 6lim Olim veya Yetmezligi

transplantasyon

* IFN temelli tedavilerle ilgili sonuglardir. van der Meer AJ. et al. JAMA 2012: 308:2584—2593



Kimler Tedavi edilmelidir?

* Yakin zamanda edinilmis veya kronik HCV
enfeksiyonu olan,

e Tedavi naiv veya tedavi deneyimli tim hastalar
gecikmeden tedavi edilmelidir.



* Asagida belirtilen hastalar dncelikle tedavi edilmelidir;
— Fibrozu yiksek hastalar
— Siroz ve dekompanse sirozu olanlar

— Ekstra hepatik bulgulari olanlar(HCV-related mixed cryoglobulinaemia, HCV
immune complex-related nephropathy ve non-Hodgkin B cell lymphoma)

— Karaciger nakli sonrasi niiks edenler

— HBV ve HiV koinfeksiyonu olanlar

— Diyabetik hastalar

— Bulastirma riski yiksek hastalar(MSM vb.)



Karacigerle ilgili olmayan komorbiditeler nedeniyle yasam beklentisi
sinirli(<12 ay) olan hastalarda tedavi genellikle 6nerilmez.



Tedavinin Amaci

Tedavinin amaci HCV enfeksiyonu kuriu saglamaktir
KUR

12. haftada (veya 24. haftada veya 48. haftada, vb.) HCV RNA negatifligi ile
tanimlanan kalici virolojik yanit



= HCV iliskili karaciger ve karaciger disi komplikasyonlar 6nlenir.
= Karaciger nekroenflamasyonu
= Fibroz
=  Siroz
= Dekompanse siroz
= HSK
= Ciddi ekstrahepatik bulgular
= Olim
= Yasam kalitesini artirmak ve Hepatit C li olma baskisindan kurtulmak
=  HCV bulasinin engellenmesi hedeflenir.



Hepatit C'li bir kisiyi ydnetirken rutin HCV genotiplemesi
gerekli midir?

.Gene”ikle degil_ HCV Genolype Distribution

Glabaly

*Bircok genotipe karsi etkili olan hepatit C
tedavilerinin ortaya ¢cikmasiyla birlikte, tedaviye
baslamadan dnce genotiplendirmeye artik gerek
yoktur.

*Bununla birlikte, siroz kaniti olan ve/veya
gecmiste basarisiz hepatit C tedavisi goren
hastalar icin tedavi 6ncesi genotiplendirme
onerilmeye devam etmektedir, ctinkii bu bilgi
tedavi rejimlerini uyarlamaya ve hasta
sonuclarini iyilestirmeye yardimci olabilir.




FibroScan’

Kronik hepatit C'de, tedaviden once karaciger hastaliginin ciddiyetini
degerlendirmek icin karaciger biyopsisi yerine invaziv olmayan yontemler
kullaniimahdir.



HCV direnci testi

* Birinci basamak tedaviden 6nce HCV direnci testi yapiimasi
onerilmez.



Klinik pratikte RAS testi onerilen
durumlar (AASLD)

Elbasvir/grazoprevir l,A
Genotip 1a ile infekte hastalarda NS5A RAS testi dnerilir. ESer RAS varsa tedavi siiresi
16 haftaya uzatilir ve ribavirin tedaviye eklenir. Yada alternatif bir tedaviye gecilir.

Ledipasvir/sofosbuvir |,A
Genotip 1a ile infekte sirozu olmayan hastalarda NS5A RAS testi 6nerilir. ESer >100

kat direncli RAS varsa tedavi sliresi 12 haftaya uzatilir ve ribavirin tedaviye eklenir.

Sirozu olan hastalarda ribavirinle birlikte 24 haftalik tedavi dnerilir. Yada alternatif bir
tedaviye gecilir.

Sofosbuvir/velpatasvir |,A
Genotip 3 ile infekte sirozu olan veya olmayan tedavi deneyimli hastalarda NS5A RAS
testi Onerilir. Eger YO93H varsa 12 haftalik tedaviye ribavirin eklenmelidir.

Sofosbuvir ve daclatasvir |,B
Genotip 3 ile infekte sirozu olmayan tedavi deneyimli hastalarda NS5A RAS testi
onerilir. Eger Y93H varsa tedaviye ribavirin eklenmelidir.



DEA’lara karsi olusan klinik olarak onemli
RAS'|ar

GT1la GT1b GT3a

M28T Q30R L31M/V Y93H/N L31V/I Y93H/N Y93H

Ledipasvir

Ombitasvir

Daclatasvir

Elbasvir

Velpatasvir

Pibrentasvir

AASLD/IDSA. HCV guidance. September 2017. Ng Tl, et al.

> 100- kat
degisim

l < 3-kat degisim l 10< kat degisim l < 10- to 100- kat
degisim




Hepatit C takip ve tedavisini hangi hekimler yapmali?

SUT’a gore

4.2.13.3.2- Kronik Hepatit C tedavisinde genel hiikiimler

(5) Tedavide kullanilan ilaglar, G¢tinct basamak saghk kurumlarinda gastroenteroloji veya
enfeksiyon hastaliklari uzman hekimlerinden biri tarafindan duzenlenen, ekinde Child-Pugh
siniflamasini kanitlayici bilgi/belgelerin yer aldigi ve tedavi semasinin belirtildigi uzman hekim

raporuna dayanilarak, bu uzman hekimler ile cocuk sagligi ve hastaliklari uzman hekimi
tarafindan recgete edilir.



Tedaviye baslamadan dnce ilac-ilac
etkilesimlerinin degerlendirilmesi

DEA ile tedaviye baslamak icin, tim receteli ilaclar, recetesiz
satilan ilaclar, bitkisel ve vitamin preparatlari ve tartisilan ve
belgelenen herhangi bir yasa disi uyusturucu kullanimi dahil
olmak Uzere tam ve ayrintili bir ila¢ éykust alinmalidir.



Table 4C. Drug-drug interactions between HCV DAAs and lipid-lowering
drugs.

L
Atorvastatin |
Bezafibrate |
Ezetimibe |
Fenofibrate |
Fluvastatin |

Gemfibrozil |

|
|
|
|
|

Lovastatin
Pitavastatin

Pravastatin
Rosuvastatin
Simvastatin

DAAs, direct-acting antivirals; EBR, elbasvir; GLE, glecaprevir; GZR, grazoprevir; PIB,
pibrentasvir; SOF, sofosbuvir; VEL, velpatasvir; VOX, voxilaprevir.

Colour Legend

_ No clinically significant interaction expected.

Potential interaction which may require a dosage adjustment, altered timing
of administration or additional monitoring.

I-These drugs should not be co-administered.



Interaction Checker —

v NIVERSITY OF

‘96 HEP Drug Interactions : T.]\"’ERPOOI. A
' Pps

HEP Drugs Co-medications Drug Interactions

Check HEP/HEP drug interactions

Search HEP drugs... Q Search co-medications... Q
Switch to table view
0O AZ Indication Trade 0O AZ Class Reset Checker
“ Aluminium hydroxide -
Alverine citrate
Elbasvir/Grazoprevir Ledipasvir/Sofosbuvir
Amantadine
Entecavir Amiodarone
Ambrisentan
Glecaprevir/Pibrentasvir
Amikacin More Info v
Lamivudine (HBV)
Amiloride

Potential Interaction

Ledipasvir/Sofosbuvir

¥4 Amiodarone g .
“ Glecaprevir/Pibrentasvir

Lenvatinib



Hepatit C tedavisinde kullanilan ilaglar nelerdir?



NS3/4A proteaz NS5A inhibitorleri NS5B polimeraz
inhibitorleri inhibitorleri

Voxilaprevir




HCV TEDAVISINDE KULLANILAN ILACLAR

Nukleotid bazli rejimler Proteaz inhibitorli rejimler

Ledipasvir/sofosbuvir Ombitasvir/paritaprevir/

* ribavirin HCV ritonavir + dasabuvir
Genotip 1, 3, 4,5,6 ey, t ribavirin
{ Genotip1

v
>
©

- i
{4 &~
% 5

g Ombitasvir/paritaprevir/

ritonavir + ribavirin
Sofosbuvir/velpatasvir

Genotip 4
Ivoxilaprevir ‘
Genotip1,2,3,4,5,6

KUR -

Glecaprevir/pibrentasvir
Genotip1,2,3,4,5,6

8-24 hafta tedavi




Antiviral ilag _ Uygulama | Etki Mekanizmasi

1x1 sabah

Sofosbuvir
Sofosbuvir/ledipasvir
Sofosbuvir/velpatasvir
Sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir

Glecaprevir/pibrentasvir

Grazoprevir/elbasvir

PTV-RTV/OMV

DSV

400 mg tablet

400 mg/90 mg tablet

400 mg/100 mg tablet

400 mg/100 mg /100 mg
tablet

100 mg/40 mg
100 mg/50 mg tablet

75 mg/50 mg/ 12,5 mg
tablet

250 mg tablet

1x1 sabah

1x1 sabah

1x1 tablet

1x3 tablet
1x1 sabah

1x2 sabah

2x1 sabah-
aksam

NS5B polimeraz inhibitori

NS5B polimeraz inhibitori/
NS5A inhibitori

NS5B polimeraz inhibitori/
NS5A inhibitoru

NS5B polimeraz inhibitori/
NS5A inhibitorii/NS3/4 proteaz inhibitori

NS3/4 proteaz inhibitori/NS5A inhibitora
NS3/4 proteaz inhibitori/NS5A inhibitora

NS3/4 proteaz inhibitori/booster/NS5A
inhibitoru

NS5B polimeraz inhibitori



HCV tedavisi

DAA'lar, PEG-IFN ile karsilastirildiginda iyi bir tolerans profiline sahiptir.

Sik gorulen yan etkiler (21/10)
LDV/SOF Yorgunluk, bas agrisi

SOF/VEL Yorgunluk, bas agrisi, bulanti

SOF/VEL/VOX Bas agrisi, ishal, bulanti

OBV/PTVIr+ DSV + RBV Asteni, yorgunluk, uykusuzluk, bulanti, kasinti
Yorgunluk, bas agrisi

GLE/PIB Yorgunluk, bas agrisi

Anoreksi, depresyon, anksiyete, uykusuzluk, bas agrisi, bas dénmesi,
konsantrasyon bozuklugu, dispne, 6ksirik, ishal, mide bulantisi, karin agrisi,
alopesi, dermatit, kasinti, kuru cilt, miyalji, artralji, pireksi, rigor,agri, asteni,
yorgunluk, enjeksiyon yerinde reaksiyon, sinirlilik




HCV ile monoenfekte veya HCV-HIV koenfekte yetiskinlerin basitlestirilmis, genotipleme/alt tiplendirmesiz tedavisi igin dneriler
(>-18 yas) ve ergen (12-17 yas) sirozu olmayan kronik hepatit C veya kompanse (Child-Pugh A) sirozu olan hastalar, daha 6nce
tedavi gérmemis hastalar (HCV enfeksiyonu icin hic tedavi gormemis hastalar olarak tanimlanir) ve tedavi -deneyimli hastalar
(daha 6nce pegile IFN-a ve ribavirin; pegile IFN-a, ribavirin ve sofosbuvir veya sofosbuvir ve ribavirin ile tedavi edilmis hastalar

olarak tanimlanir).

Tedavi Tipi Tedavi Sofosbuvir/ | Glecaprevir/
Deneyimi velpatasvir | pibrentasvir

Basitlestiril  BUtin Siroz Yok Tedavi Naiv 12 Hafta 8 Hafta
mis Tedavi.  Genotipler
Genoti
g Tedavi
bakmaya L
Deneyimli
gerek
olmadan Kompanse(C Tedavi Naiv
hild-Pugh A)
Siro
ths Tedavi 12 Hafta
Deneyimli

EASL recommendations on treatment of hepatitis C: Final update of the series. Journal of Hepatology 2020 vol. 73 j 1170-1218



HCV ile monoenfekte veya HCV-HIV koenfekte yetiskinlerin basitlestirilmis, genotipleme/alt tiplendirmesiz tedavisi
icin Oneriler (>-18 yas) ve ergen (12-17 yas) sirozu olmayan kronik hepatit C veya kompanse (Child-Pugh A) sirozu
olan hastalar, daha 6nce tedavi gérmemis hastalar (HCV enfeksiyonu i¢in hi¢ tedavi gormemis hastalar olarak
tanimlanir) ve tedavi -deneyimli hastalar (daha dnce pegile IFN-a ve ribavirin; pegile IFN-a, ribavirin ve sofosbuvir
veya sofosbuvir ve ribavirin ile tedavi edilmis hastalar olarak tanimlanir).

Tedavi
Deneyimi

Sofosbuvir/
velpatasvir

Glecaprevir/ | Sofosbuvir/
pibrentasvir | velpatasvir/

Grazoprevir/

elbasvir

Genotip Siroz Yok

1a,1b,2,4,5

ve 6
Kompanse(C
hild-Pugh A)
Siroz

Tedavi Naiv

Tedavi
Deneyimli

Tedavi Naiv

Tedavi
Deneyimli

voxilaprevir

8 Hafta Hayir

12 Hafta

12 hafta
Sadece
genotip 1 igin
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HCV ile monoenfekte veya HCV-HIV koenfekte yetiskinlerin basitlestirilmis, genotipleme/alt tiplendirmesiz
tedavisi icin 6neriler (>-18 yas) ve ergen (12-17 yas) sirozu olmayan kronik hepatit C veya kompanse (Child-Pugh
A) sirozu olan hastalar, daha 6nce tedavi gormemis hastalar (HCV enfeksiyonu icin hic tedavi gormemis hastalar

olarak tanimlanir) ve tedavi -deneyimli hastalar (daha 6nce pegile IFN-a ve ribavirin; pegile IFN-a, ribavirin ve
sofosbuvir veya sofosbuvir ve ribavirin ile tedavi edilmis hastalar olarak tanimlanir).

Tedavi
Deneyimi

Sofosbuvir/ Sofosbuvir/

Glecaprevir/

Grazoprevir/
elbasvir

Genotip 3 Siroz Yok

Kompanse(C
hild-Pugh A)
Siroz

Tedavi Naiv

Tedavi
Deneyimli

Tedavi Naiv

Tedavi
Deneyimli

velpatasvir pibrentasvir | velpatasvir/
voxilaprevir
12 Hafta 8 Hafta Hayir
12 Hafta
12 hafta 8-12 Hafta 12 Hafta
Ribavirinle
birlikte 16 Hafta

Hayir

Hayir

Hayir

Hayir
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HCV ile monoenfekte veya HCV-HIV koenfekte yetiskinlerin basitlestirilmis, genotipleme/alt tiplendirmesiz
tedavisi i¢in 6neriler (>-18 yas) ve ergen (12-17 yas) sirozu olmayan kronik hepatit C veya kompanse (Child-
Pugh A) sirozu olan hastalar, daha 6nce tedavi gérmemis hastalar (HCV enfeksiyonu igin hi¢ tedavi gérmemis
hastalar olarak tanimlanir) ve tedavi -deneyimli hastalar (daha dnce pegile IFN-a ve ribavirin; pegile IFN-a,
ribavirin ve sofosbuvir veya sofosbuvir ve ribavirin ile tedavi edilmis hastalar olarak tanimlanir).

Tedavi
Deneyimi

Sofosbuvir/
velpatasvir

Glecaprevir/

Sofosbuvir/
velpatasvir/

Grazoprevir/

pibrentasvir elbasvir

Alt tip 11,
4r,3b, 3g, 6u,
6v veya bir
veya birkag
NS5A
RASsc'yi
dogal olarak
barindiran
baska
herhangi bir
alt tip
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Siroz Yok

Kompanse(C
hild-Pugh A)
Siroz

voxilaprevir

Tedavi Naiv 12 Hafta

Bilinmiyor Bilinmiyor Hayir

Tedavi
Deneyimli

Tedavi Naiv

Tedavi
Deneyimli



Dekompanse Siroz
Child-Pugh B veya C

* Karaciger transplantasyonu yapilabilen, deneyimli merkezlerde tedavi
edilmelidir.

 Dekompanse Sirotik hastalarda proteaz inhibitoru iceren kombinasyonlar
kontendikedir.

 Dekompanse siroz(Child-Pugh B veya C) ve sirozu (Child-Pugh A) olan
hastalar sofosbuvir/velpatasvir ve kiloya gore ayarlanmis ribavirin ile 12
hafta slireyle tedavi edilmelidir(1000 mg<75 kg veya 1200 mg > 75 kg)

* Ribavirini tolere edemeyen sirozlu hastalarda tedavi suresi
sofosbuvir/velpatasvir ile 24 hafta olmalidir.
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Solid Organ Nakli Yapilan Hastalarda Hepatit C Tedavisi

Solid organ nakli sonrasi hepatit C nliksti gelisen tim hastalar tedavi
edilmelidir.

Solid organ nakli sonrasi 3.aydan sonra mumkuin oldugu kadar kisa
zamanda tedaviye baslanmalidir.

Sirozu olmayan veya kompanse sirozu olan hastalarda (Child-Pugh A)
karaciger nakilli hastalarda sofosbuvir/velpatasvir 12 hafta streyle verilir.
(immunsupresif ajanlarin doz ayarlamasina gerek yoktur) veya
glikaprevir/pibrentasvir 12 hafta sireyle énerilir(immunsupresif ajanlarin
doz ayarlamasina ihtiyac vardir) (B1).

Dekompanse sirozu olan hastalar (Child-Pugh B or C)
sofosbuvir/velpatasvir + kiloya gore ribavirin 12 hafta sireyle onerilir.
Dekompanse siroz(Child-Pugh B veya C) olan hastalarda ribavirin 600 mg
dozda baslanmali ve hasta tolere edebiliyorsa doz artirilmalidir.



Karaciger Disi Solid Organ Nakli Yapilan Hastalar

Karaciger disi solid organ nakli yapilan hastalarda hepatit C
nakil 6ncesi veya sonrasi tedavi edilebilir.

Nakil dncesi hepatit C tedavi genel kurallara gére yapilir.

Nakil sonrasi hastalara sofosbuvir/velpatasvir 12 hafta streyle
verilirimmunsupresif ajanlarin doz ayarlamasina gerek yoktur.

Nakil sonrasi hastalara glikaprevir/pibrentasvir 12 hafta
sireyle verilir. Immunsupresif ajanlarin doz ayarlamasina
ihtiyac vardir.



HSK’li Hastalarda Kronik Hepatit C Tedavisi

e Sirozu olmayan veya kompanse sirozlu HSK’Ii
hastalarda DEA tedavisi, karaciger rezeksiyonu veya

ablazyonu gibi kiratif olabilecek tedavilerin sonrasina
birakiimalidir.

e Karaciger nakli bekleyen HSK’li hastalarda HCV

tedavisine baslama zamani(preop/postop) hasta
bazinda dustunulmelidir.



Guvenlik ve etkinlik verilerinin yoklugunda
hamilelik sirasinda HCV tedavisi
onerilmemektedir.

kanama veya meme uclarinda ¢atlak olma
durumu disinda, HCV'li kadinlarda
emzirme kontrendike degildir .



Damar ici Uyusturucu
Kullananlar(PWID) ve ‘Opioid

Substitution’ Tedavisi Alanlar

Damar ici uyusturucu kullananlar HCV yéninden rutin olarak
taranmalidir.

Pozitif hastalar genel 6nerilere gére tedavi edilmelidir.

Tedavi sonrasi uyusturucu kullanimi devam edenlerde yillik
izleme devam edilmelidir.

Yeniden infekte olanlar yeniden tedavi edilmelidir.

Bu grubun tedavisinin, hastaligin yayiliminin engellenmesinde
de 6nemli oldugu akilda tutulmalidir.



Mahkumlarda Kronik Hepatit C Tedavisi

e Cezaevlerindeki tum mahkumlara HCV taramasi
yaptimalidir.

e Cezaevlerinde kronik hepatit C’li tim mahkumlara
HCV tedavisi verilmelidir.



Immiin Kompleks Aracili HCV Enfeksiyonu Belirtileri
Olan Hastalarda Kronik Hepatit C Tedavisi

* Kronik HCV enfeksiyonu ile iliskili Miks kriyoglobulinemi ve
bobrek hastaligi, genel 6nerilere gbre pangenotipik DEA
kombinasyonlari ile tedavi edilmelidir.



Hemodiyaliz Hastalari Dahil, Bobrek Yetmezligi Olan
Hastalarda Kronik Hepatit C Tedavisi

Siddetli bobrek yetmezligi (eGFR <30 ml / dak / 1.73 m2) ve hemodiyaliz
gerektiren son donem bobrek hastaligi olan hastalarda tercih edilen
seceneklerdir (B1).

* Glekaprevir ve pibrentasvirin tim genotipler igin
* Grazoprevir ve elbasvir sadece HCV genotip 1b ile enfekte hastalar icin



Hemodiyaliz Hastalari Dahil, Bobrek Yetmezligi Olan Hastalarda Kronik
Hepatit C Tedavisi

Dekompanse (Child-Pugh B veya C) sirozu ve hafif ila orta derecede bobrek
yetmezligi (eGFR> - 30 ml / dak / 1.73 m2) olan hastalar, 12 hafta boyunca
sabit doz sofosbuvir ve velpatasvir'in ve ribavirin ile tedavi edilmelidir.

Dekompanse (Child-Pugh B veya C) sirozu ve siddetli bobrek yetmeazligi
(eGFR <30 ml / dak / 1.73 m2) olan hastalar, 24 hafta boyunca ribavirin
icermeyen sabit doz sofosbuvir ve velpatasvir kombinasyonu ile tedavi
edilmelidir (B1).



HBV koenfeksiyonlu hastalarda kronik hepatit C tedavisi

e HCV ve HBV ile koenfekte olan hastalar, HCV ile mono enfekte hastalarla
ayni kurallar izlenerek ayni anti-HCV rejimleriyle tedavi edilmelidir .

e HBV tedavisi icin standart kriterleri karsilayan HCV ve HBV ile koenfekte
olan hastalar, hepatit B virtist icin uygun niikleozid / ntikleotid analog
tedavisi almalidir.

* HBs antijen pozitif olan hastalar, anti-HCV tedavisinden sonra en az 12.
haftaya kadar niikleozid / niikleotid analog profilaksisi almali ve HBV
tedavisi durdurulursa aylik olarak izlenmelidir .

 HBs antijen negatif ancak anti-HBc antikoru pozitif hastalarda, olasi
reaktivasyonu saptamak icin serum ALT seviyeleri aylik olarak izlenmelidir.



Yakin zamanda edinilen hepatit C'nin tedavisi
(Treatment of recently acquired hepatitis C)

* Yeni edinilmis de novo hepatit C'si olan hastalar, sofosbuvir/

velpatasvir kombinasyonu ile veya glecaprevir/pibrentasvir
kombinasyonu ile 8 hafta stireyle tedavi edilmelidir .

* KVY, tedaviden 12 ve 24 hafta sonra degerlendirilmelidir,
clinkt gec relapslar bildirilmistir .



Kemoterapi ve Immuiinosupresyon
Sirasinda HCV Enfeksiyonu Izleme

* SVR'ye ulasan ve immunosupresif ilac tedavisi
(6rn., sistemik kortikosteroidler,
antimetabolitler, kemoterapi, biyolojik ajanlar,
vb.) alan hastalarda HCV ntksu icin ileriye
donulk izleme rutin olarak onerilmez.
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DEA Basarisizliklarinda Yeniden Tedavi

DEA iceren tedavi rejimlerinin herhangi birinden sonra basarisiz olan
hastalar, deneyimli tedavi uzmanlari ve virologlari iceren multidisipliner bir
ekip baglaminda yeniden tedavi edilmelidir.

DEA iceren tedavi rejimlerinin herhangi birinden sonra basarisiz olan
hastalarda yeniden tedavi 6ncesinde HCV direnc testi, gozlemlenen direng
profiline gére yanit olasiliklarina gore yeniden tedaviye rehberlik etmek
icin yararhdir.



DEA Basarisizliklarinda Yeniden Tedavi

SOF/VE | SOF + SOF/VEL/VOX | SOF + SOF/VEL +
L/VOX GLE/PIB | + RBV* GLE/PIB + RBV*

RBV*

Sirozu olmayan veya kompanse (CTP A) 12 hafta
sirozu olan hastalar

Sirozu olmayan veya kompanse (CTP A) 12 hafta
sirozu olan hastalar, kétl prognostik

bulgulari olanlar; ileri karaciger hastalgi,

cok sayida DEA tabanl tedavi kird,

karmagik NS5A RAS profili

lyilestirilmesi ¢cok zor hastalar (bir 12 hafta (16- 12 hafta (16-24
proteaz ve / veya NS5A inhibitori iceren 24 haftaya haftaya
bir kombinasyon rejiminden sonra iki kez uzatilabilir uzatilabilir

KVY'ye ulagsmada basarisiz olan NS5A RAS
profiline sahip hastalar)

SOF/VEL/VOX basarisiz hastalar 24 hafta

DEA rejiminden sonra basarisiz olan 24 hafta
dekompanse sirozlu hastalar
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Tedavi Izleme

* Tedavi etkinligi
* Yan etki
* |lacilac etkilesimleri takip edilmelidir



Tedavi Etkinliginin Degerlendirilmesi

 HCV RNA veya HCV kor antijen tespiti,
tedavinin basarili olup olmadigini
degerlendirmek icin tedavi sonrasi
12. haftada (KVY12) veya 24. haftada
(KVY24) yapilmalidir .

] 12 hafta \

Viral Yiik

 Pangenotipik DEA tabanl rejimlerle
beklenen yuksek KVY12 oranlari goz —
v " . . 0 Tespit edilemez
onune alindiginda, yiksek riskli | i |
davranislari olan hastalar ve yeniden Tedavi Tedavi  Tedavisonras
. L. . Baslangici bitimi
enfeksiyon riski altindaki hastalar
disinda, KVY'nin kontrol edilmesi
gereksizdir.




Tedavi Glivenliginin Degerlendirilmesi

 DEA iceren bir rejim alan hastalar, her ziyarette klinik
yan etkiler acisindan degerlendirilmelidir.

* ALT seviyeleri en azindan baslangicta ve tedaviden
12- (veya 24-) hafta sonra ve diistindurticu
semptomlar durumunda degerlendirilmelidir.

 Dusuk eGFR'li hastalarda bobrek fonksiyonu aylik
olarak kontrol edilmelidir.



llag-ilac Etkilesiminin Takibi

 Komorbiditeler ve potansiyel ilag-ilac etkilesimleri
icin verilen eszamanli ilaclarin etkililigi ve toksisitesi

tedavi sirasinda izlenmelidir.

 Muimkun oldugunda, etkilesim halindeki bir ortak
ilac, HCV tedavisi stresince durdurulmali veya
etkilesimli ortak ilag, daha az etkilesim potansiyeli
olan alternatif bir ilaca gecirilmelidir.



Tedavi dozunun azaltilmasi

* Ciddi yan etkiler veya ALT normal degerlerin Ust sinirinin > 10
kati alevlenmesi durumunda tedavi durdurulmalidir.

e Ribavirin alan hastalarda,
— Hemoglobin diizeyi 10 g / dI'nin altina diiserse ribavirin dozu
azaltiimall,

— Hemoglobin diizeyi 8,5 g / dI'nin altina diserse ribavirin uygulamasi
durdurulmalidir .



KVY'ye ulasan hastalarin tedavi sonrasi takibi

Fibrozu olmayan veya hafif -orta fibrozu (METAVIR skoru FO — F2) olan ve devam
eden risk davranisi olmayan hastalar, baska komorbiditeleri olmamasi kosuluyla
takipten cikarilir .

Fibrozlu (F3) veya sirozlu (F4) hastalar, HSK riski KVY ile azalmasina ragmen,
tamamiyle ortadan ortadan kaldirilmadigindan, ultrason araciligiyla her 6 ayda bir
HSK icin gozetimden gecmelidir .

Riskli gruplara yeniden enfeksiyon riski anlatilmahdir .

PWID'ler veya erkeklerle seks yapan erkeklerde KVY'yi takiben, iki yilda bir veya
yillilk HCV RNA degerlendirmeleri yoluyla HCV yeniden enfeksiyonunun izlenmelidir.



Tedavi edilmeyen hastalarin ve kesin tedavi basarisizligi
olan hastalarin takibi

* Tedavi edilmeyen kronik hepatit C hastalari ve 6nceki birkac
tedavi kursundan kesin olarak basarisiz olanlar (tedavi
edilemeyen hastalar) diizenli olarak izlenmelidir.

* Fibrozu evrelemeye ybénelik invazif olmayan yontemler, 1 ila 2
vilhik araliklarla takip degerlendirmesi icin en uygun yéntemdir.

* |lerlemis fibroz (F3) ve sirozu (F4) olan hastalarda her 6 ayda
bir HSK gbzetimi suresiz olarak strdirulmelidir.



KATILIMINIZ ICIN
TESEKKURLER



