Kronik Viral Hepatit Tedavisi
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* Kroniklesebilen viral hepatitler;

* Hepatit B
* Hepatit C
* Hepatit D
* Hepatit E



Kronik Hepatit B

Ulkemizde
2009'da 18 yas ustu kisilerde hepatit B
yapilan bir calismada, hastalarinin
Ulkemizde HBsAg pozitifligi ancak %12’si
%4 ve antiHBc pozitifligi durumdan

%30,6 saptanmistir (*). haberdar.

*Tozun N, et al. Clin Microbiol Infect 2015;21:1020-1026



Hepatit B infeksiyonu i¢in kimlere tarama yapilmali

*Damar ici madde kullanim oykusu olanlar

*Erkeklerle seks yapan erkekler, riskli cinsel davranigi olanlar ve seks iscileri

Kemoterapi, organ nakli ile ilgili immunosupresyon ve immunosupresif tedavi verilen romatolojik veya
gastroenterolojik hastaliklari olan kisiler

*Nedeni bilinmeyen ALT ve AST yuUksekligi olan kigiler

*Kan, plazma, organ, doku veya semen donorler

*Prediyaliz, hemodiyaliz, periton diyalizi ve evde diyaliz hastalari dahil olmak Uzere son donem bobrek
hastaligi olan kisiler

*Tum gebeler

*HBsAg pozitif anneden dogan bebekler

Herhangi bir kronik karaciger hastaligi olan kisiler (Or: Kronik HCV infeksiyonu)



Hepatit B infeksiyonu i¢in kimlere test yapilmali

*HIV ile infekte kisiler

*HBsAg pozitif kisilerle ayni evde yasayanlar, ortak igne kullanimi veya cinsel temas oykusu
olanlar

Cinsel yolla bulasan bir hastalik i¢cin degerlendirilen veya tedavi edilen kigiler

*Kan veya kan bulagmis vucut sivilarina mesleki olarak maruz kalma riski tagiyan saglik ve
kamu guvenligi ¢calisanlari

*Gelisimsel engelli insanlara bakim veren merkezlerde kalanlar ve ¢alisanlar

*Orta veya yuksek HBV infeksiyonu prevalansi olan ulkelere seyahat edenler

*Kan veya vucut sivisi maruziyeti sonrasinda profilaksi yapilmasini gerektiren durumlarda
maruziyete sebep olan kaynak kisiler

*Cezaevinde kalanlar

*Diyabetes mellitusu olan 19-59 yas arasindaki yetigkinler

«Ulkemizde 1996 yilindan énce kan transfiizyonu yapilimis olanlar



Kronik Hepatit B Degerlendirme

Biyokimyasal testler; Serolojik testler; Fibroz markarlari;
Alanin aminotransferaz (ALT) HBsAg Non invazif testler
Aspartat aminotransferaz (AST) Anti-HBc IgG
Gama glutamil transferaz (GGT) HBeAg Elastografi
Alkalen fosfataz (ALP) Anti-HBe Biyomarkirlar
Biliriibin, HBV DNA
Serum albiimin ve globiilin, HBsAg Genotip Karaciger biyopsisi
Trombosit sayimi, HBsAg kantitasyonu
Protrombin zamani (PT) Anti-Delta

Anti-HCV

Anti-HAV IgG
Anti-HIV



HBeAg Pozitif HBeAg Negatif

Evre 1. Kronik Evre 2. Kronik Evre 3. Kronik Evre 4. Kronik

infeksiyon Hepatit infeksiyon Hepatit
HBsAg Yiksek Yiksek/Orta Disuk Ara dizeyde
HBeAg Pozitif Pozitif Negatif Negatif
HBV DNA > 107 IlU/mL 104-107 IU/mL <2000 IU/mL > 2000 IU/mL
ALT Normal Yukselmis Normal Yuksek
Karaciger Yok yada Hafif  Orta/Siddetli Yok Orta/Siddetli
Hastalig
Hastalik Seyri Disuk Orta/Yiiksek Disuk Orta/Yiiksek

Eski Terminoloji immun Toleran  HBeAg Pozitif inaktif tasiyicilik  HBeAg Negatif

Tedavi

immun reaktif Kronik Hepatit
Endike degil Endike Endike degil Endike

Evre 5.iyilesmis
HBV
infeksiyonu

Negatif

Negatif

Tespit edilemez

Normal
Yok

Yok(HSK!)
HBsAg negative,

anti-HBc pozitif
Endike degil

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection



Kronik Hepatit B de tedavinin amaci

* Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalar icin tedavinin ana amaci;
e Hastaligin ilerlemesini ve HSK gelisimini engelleyerek hastanin hayatta kalma
sansini ve yasam kalitesini artirmaktir.
* Ek olarak antiviral tedavinin amaclari;
* Anneden ¢cocuga bulasin engellenmesi
* Hepatit B reaktivasyonunun dnlenmesi
 HBV ile iliskili ekstrahepatik bulgularin dnlenmesi ve tedauvisi.



Serum HBV DNA diismesi

ALT normalizasyonu

Serokonversiyon Sirozun, HSK’nin ve
(HBeAg kaybi, anti-HBe olusumu, HBsAg - Oluimiin Onlenmesi
kaybi)

Karaciger histolojisinde dizelme

Ek olarak antiviral tedavinin amacglari;
Anneden ¢ocuga bulasin engellenmesi
Hepatit B reaktivasyonunun dnlenmesi
HBYV ile iliskili ekstrahepatik bulgularin 6nlenmesi
ve tedavisi.



HBsAg Pozitif

AASLD

-
HBeAg Pozitif
v ! v
ALT<ULN* ALT>ULN, fakat ALT<2xULN ALT>2xULN

i

HBV DNA>20,000

IU/ml

l

HBV DNA>20,000 IU/ml ise

NOT: HBV DNA 2,000-20,000 IU/ml
ise serokonversiyon isareti olabilir.
1-3 ay arayla izlem, 6 aydan uzun
devam ederse tedavi

\

HBV DNA>20,000 IU/ml

HBV DNA 2,000-20,000 IU/ml ise

.| serokonversiyon isareti olabilir. 1-3

ay arayla izlem, 6 aydan uzun
devam ederse tedavi

Tedavi etme.3-6 ay arayla ALT ve HBV DNA dizeyleri, 6-12 ay arayla HBeAg takibi

Uzerini tedavi et.

ALT yuksekliginin diger sebeplerini disla, noninvazif testlerle veya karaciger biyopsisiyle hastaligin siddetini belirle.
>F2 veya >A3 ise tedavi et. ALT yuksekliginin diger sebepleri dislandiysa ve yukseklik kaliciysa 6zellikle 40 yasinin




HBsAg Pozitif AASLD

HBeAg Negatif

v Y v
ALT<ULN* ALT>U|_N, fakat ALT<2xULN* ALT>2xULN*

HBV DNA22,000 1U/ml HBV DNA>2,000 IU/ml ise HBV DNA>2,000 IU/ml

HBV DNA<2,000 IU/ml SN HBV DNA<2,000 IU/ml ise ——+ HBV DNA< 2,000 IU/ml ise

Tedavi etme.3-6 ay arayla ALT ve HBV DNA dizeyleri, 6-12 ay arayla HBeAg takibi

ALT £ ULN ise ALT ve HBV DNA vyi 1 yil slireyle 3 ayda bir, sonra 6 ayda bir izle.

ALT yuksek ise, ALT yuksekliginin diger sebeplerini disla, noninvazif testlerle veya karaciger biyopsisiyle hastaligin
siddetini belirle. >F2 veya >A3 ise tedavi et. Eger kalici olarak ALT > ULN ve HBV DNA > 2000 IU/mL ise, 6zellikle 40
yasinin Uzerini tedavi et.




SUT

HBV DNA > 10.000 (10%) kopya/ml (2.000 TU/ml)

Histolojik Aktivite Indeksi (HAI) >6 veya fibrozis >2
(Eriskin Hastalar I¢in)



Kronik hepatit B hastalarinin tedavisinde kullaniimak
Uzere ruhsatli olan ajanlar;

* PeglFNa 2a/b

* Nikleoz(t)id analoglari

* Yiksek Bariyerli olanlar
* Entekavir (ETV),
* Tenofovir disoproksil fumarat (TDF) ve
* Tenofovir alafenamid (TAF)

* Dusuk Bariyerli olanlar
* Lamivudin (LAM),
e Telbivudin (LdT),
» Adefovir (ADF),



Pegile interferon tedavisi Onerilen hastalar

Hasta

Karaciger

Virus

Geng
Kadin

Yandas Hastaligi olmayan

ALT seviyesi yiiksek (ALT>2XNUS)
Kc biyopsisinde yliksek aktivite
Karaciger biyopsisinde presirotik evre

Disuk viral yik ((HBV DNA <2x106 1U/m)
HBeAg pozitif
Genotip A



ETV vs TAF vs TDF Secme kriterleri

Karsilastirma

ETV
(Entekavir)

TAF
(Tenofovir alafenamid )

TDF
(Tenofovir disoproksil
fumarat)

Doz
Lamivudin direnci
Gebelik

Bobrek Hastaligl

HIV Koinfeksiyonu

0,5 mg/giin
Doz artimi
Gebelik katagorisi C

Kreatinin klirensi < 50
mL/dak ise doz
azaltimi

ART rejimine ilaveten
onerilir

25 mg/giin
Etkin
insan verisi yok

Kreatinin klirensi < 15 mL/dak altinda,
hemodiyalize girmeyen hastalarda doz
onerisi yok. Hemodiyaliz hastalarinda
diyaliz glinlerinde diyaliz sonrasi.

ART rejiminin icinde onerilir

300 mg/glin
Etkin
Gebelik katagorisi B

Kreatinin klirensi < 50
mL/dak ise doz azaltimi

ART rejiminin icinde
onerilir



TDF yerine TAF veya ETV'in tercih edilebilecegi durumlar *

1. Yas >60 yas
2. Kemik hastaligi

Kronik steroid kullanimi ya da kemik yogunlugunu olumsuz etkileyen
diger ilaclarin kullanimi

Frajilite kiriklari dykusu
Osteoporoz

3. Renal bozukluk**
eGFR <60 ml/dk/1.73 m?

Albuminiri >30 mg/24 saat veya batirma cubugu ile orta dereceli
proteinuri

Disuik fosfat (<2,5 mg/dl)
Hemodiyaliz
* Hastanin 6nceden lamivudin deneyimi varsa entekavir yerine TAF secilebilir.
** Eger eGFR <50 ml/dak ise ETV doz ayari gerekir.



Tedavi Ne Zaman Kesilmeli?

* PeglFNa tedavisi 48 hafta boyunca kullanilir.

* NA baslanan hastalarda tedavi stiresi tam olarak belli degildir ve klinik
pratikte genelde ilaclara devam edilir.



Tedavi Ne Zaman Kesilmeli?

* Son c¢alismalar antiviral tedavi esnasinda olusan HBsAg kaybi ve HBV
DNA baskilanmasinin tedavi birakildiktan sonra da devam ettigini
gostermektedir.

* Dolayisiyla tedavinin kesilmesi HBsAg ve HBV DNA negatiflestikten 6-
12 ay sonra dusunulebilir.



HBeAg-Pozitif KHB

e Sirozlu hastalarda HBV tedavisi asla kesilmemeli

* Anti-HBe serokonversiyonu oldugu andan itibaren 12 ay sonra
sonlandirma diistintilebilir. Alternatif yaklasim HBsAg negatif oluncaya kadar
tedaviye devam etmektir.

* NA tedavisi kesildikten sonra

* En az 12 ay stireyle her 3 ayda bir vireminin rektrransi, ALT alevlenmesi,
seroreversiyon ve dekompansasyon agisindan takip



HBeAg-Negatif KHB

Eger siroz varsa tedavi kesilmemeli

Eger siroz yoksa tedaviyi sonlandirma i¢in giiclii kanitlar olmadig1 ya da HBsAg

kaybolmadig siirece siiresiz tedavi edilmeli.

HBsAg kaybi olan hastalarda 12 aylik bir konsalidasyon siiresi sonrasi tedavinin

kesilmesi1 diisiiniilebilir.

Secilmis sirozu olmayan hastalarda en az 3 yil stireyle tedavi edilmis ve virolojik

yanit alinmis ise yakin takip edilerek tedavinin kesilmesi diistintilebilir.



GEBELIK

Gebelikle ilgili durum

Dogurganlik caginda kadin, Cocuk
planliyor

ilk Trimestir

NA alan gebe kadin
Kronik Hepatit B li gebe kadin, ileri
fibroz/siroz

Gebe kadin, HBV DNA duzeyi
> 200,000 IU/mL veya HBsAg diizeyi > 4
logy, IU/mL

Anne Sutu

Oneriler

ileri derecede fibroz yoksa tedaviyi dogum sonrasini ertele,
ileri derecede fibroz varsa pegileinterferon ile tedavi disiin

HBsAg taramasi yap

TDF aliyorsa TDF ye devam et
ETV veya diger NA aliyorsa TDF ye gec¢

24-28 hafta arasinda TDF profilaksisine basla, dogumdan sonra 12
haftaya kadar kes.

Tedavi almayan veya TDF tedavisi yada profilaksisi alan HBsAg
pozitif kadinlarda kontendike degildir.



HBV REAKTIVASYONU



Reaktivasyon tanisi

* HBsAg-pozitif, anti-HBc-pozitif hastalarda

(i) HBV DNA'da >2 log (100 kat) artis (mevcut seviyeden)

(i) HBV DNA >3 log (1.000) IU/mL diizeyi 6nceden saptanamayan bir

hastada

(iii) HBV DNA 24 log (10.000) IU/mL eger baslangic seviye bilinmiyorsa

Terrault et al. Hepatology. Author manuscript; available in PMC 2019 April 01.



Reaktivasyon tanisi

* HBsAg-negatif, anti-HBc-pozitif hastalarda
(i) HBV DNA saptanabilir olmasi
(ii) HBsAg'nin yeniden pozitiflesmesi

* Hepatit alevlenmesi: ALT>3 katina artisi ve >100 U/L'ye olarak

tanimlanir.

Terrault et al. Hepatology. Author manuscript; available in PMC 2019 April 01.



HBV Reaktivasyonunun Tedavisi

* HBV reaktivasyonu gelisen tum hastalara antiviral tedavi énerilir.

* Asemptomatik olanlarda amac, hastaliklarinin alevlenmesini
dnlemektir.

* HBV reaktivasyonu olan hastalarin yizde 25 ila 50'sine kadarinda
siddetli hepatit ve/veya karaciger yetmezligi gelisebilir ve sinirli veriler
bu riskin hematolojik malignitesi olan hastalarda ve/veya rituksimab
alan hastalarda daha yuksek olabilecegini disindirmektedir.



ImmUnosupresyonun yonetimi

* HBV reaktivasyonu olan hastalarda antiviral tedaviye mumkuin olan en
kisa surede baslanmalidir.

* Bununla birlikte, immunosupresif tedavinin kesilmesi ihtiyaci vaka
bazinda degerlendirilmelidir.

* Hafif hepatit alevlenmesi olan hastalarda, 6zellikle altta yatan durum
yasami tehdit edici veya siddetli ise, immunosupresif tedaviye devam
edilebilir.

* Buna karsilik, orta veya siddetli hepatit alevlenmesi olan hastalarda,
immunosupresif veya kanser kemoterapisinin gecici olarak azaltilmasi
veya HBV DNA ve ALT dusuk seviyelere dlisene kadar tutulmasi
gerekebilir.



Hepatit B Profilaksisi



Kimler antiviral tedavi almali?

Secilmis gruplarda, eszamanli veya immunosupresif tedaviden once

baslatilan antiviral tedavi, HBV reaktivasyonu riskini azaltabilir.



* HBV enfeksiyonunun serolojik kaniti olan kisiler arasinda, koruyucu
tedavinin uygulanip uygulanmayacagini belirlemek icin HBV

reaktivasyonu riski degerlendirilmelidir.

* HBV reaktivasyon riski, kullanilan immunosupresif ajanlara bagldir.



Reaktivasyon riski |lla¢ grubu ilac
. . Rituximab
Anti-CD20 antikor Ofatumurmab

Yuksek Risk (>%10)

Antrasiklin deriveleri

Doxorubicin

Epirubicin (HBsA pozitif)

Kortikosteroidler

HBsAg pozitif bireylerde >10 mg/gun >4 hafta kullanim

Orta Risk (%1-10)

TNF-a inhibitorleri

Infiliximab

Etanercept

Adalimumab

Certolizumab

Diger sitokin inhibitorleri ve
sitokin inhibitorleri

Abatecept

Ustekinumab

Natalizumab

Vedolizumab

Tirozin Kinaz Inhibitorleri

Imatinib

Nilotinib

Doxorubicin

Epirubicin (HBsAg negatif, anti-HBc IgG pozitif)

Kortikosteroid

HBsAg pozitif bireylerde <10 mg/gun >4 hafta kullanim veya
HBsAg negatif, anti-HBc IgG pozitif bireylerde >10 mg/gun >4
hafta kullanim

Dusuk Risk (<%1)

Azathioprine
Klasik Immunostpresifler 6-mercaptopurine

Methotrexate
Intraartikiiler kortikosteroid |<1 hafta

Kortikosteroid

Reddy et al. Gastroenterology 2015;148:215-219.

HBsAg negatif, Anti- HBc IgG pozitif bireylerde <10 mg/gun >4
hafta kullanim
Hepatit B Rehber Giincelleme. Kocaeli Universitesi Vakfi Yayinlari.



Planned Immunosupression and Chemotherapy

HBsAg, anti-HBc total, anti-HBs

Y

HBsAg positive, anti-HBc total positive

HBsAg negative, anti-HBc total positive

HBsAg negative, anti-HBc total negative

i

HBeAg, anti-HBe, HBV DNA, anti-HDV
total, liver tests
Is there an immunoactive liver disease
associated with HBV in the background?

! !

Y

HBV DNA

HBV DNA = 2000 IU/ml HBV DNA < 2000 IU/ml

HBV DNA positive

Anti-HBs negative/if <100 IU

vaccine*™**

HBV DNA negative

: ¢

Y

i

l

%k

Moderate** or low
risk treatment for
reactivation

Start ETV/TDF
High* or moderate** Low™*** risk High* risk
risk treatment for treatment for treatment for
l reactivation reactivation reactivation
If there is chronic ¢ l +
hepatitis B, apply the Start ETV/TDF Start ETV/TDF
appropriate Continue until 12 months HBV DNA control Continue until 12 months
treatment after immunosuppressive every 3 months after immunosuppressive
treatment ends treatment ends

‘

HBV DNA control
every 3 months

Aygen et al. Turk J Gastroenterol
2018; 29: 259-69




Tedavi sUresi

* Reaktivasyon ve korunma icin tedavi stresi aynidir.
* Tedavi, immunosupresyonun kesilmesinden sonra en az 6 ay

surdurulmelidir (anti-CD20 tedavisi haric).

* Eger hasta anti-CD20 ajanlari kullaniyor ise, bu sire tedavi sonrasi

en az 12 ay olmalidir.



KRONIK HEPATIT C
TEDAVISI



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 yoninden bilgilendirme
yapiimalidir.



HCV Enfeksiyonlu Hastalarin Bilgilendirilmesi

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

‘\\”\CC\NE

* Sirozlu tim kisilere pnémokok
enfeksiyonuna karsi asi
yapilmasi onerilir.



Karaciger Hastaligl 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 gorintuleme (Ultrason veya CT taramasi)



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 ¢cinki HCV RNA sitoplazmada
kalirken, HBV ve HIV DNA hiicre ¢ekirdeginin icindedir.

HBV HIV HCV
Host cell aVral 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

* Tedavi kesilmesini gerektiren yan etki veya

Genotipe gore KVY 12 ciddi yan etki yok.

* Kullanilan ilagla ilgili olmayan bir 6lim
99 99 100 100 100 100

10 1 mevcut. Hasta serebral hemorajiden eks,
0 hemofili hastasi
80 -
A
540 - Herhangi YE 101 (69)
. /NZ(_) | 89/ 31/ 16/ 2/ 7/ 10% lizerinde gelisen yan etki
0 N S S I S A = Yorgunluk 28 (19)
Tum 1 2 4 5 6 = Basagrisi 20 (14)
Hast oT = Kasinti 14 (10)
HCC 2(1)

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



Kimler Tedavi edilmelidir?

Yakin zamanda edinilmis veya kronik HCV enfeksiyonu olan,

Tedavi naiv veya tedavi deneyimli tim hastalar gecikmeden tedavi
edilmelidir.



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



Tedavinin Amaci

Tedavinin amaci HCV enfeksiyonu kiri saglamaktir

KUR

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



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

.Gene”ikle deéil_ HCV Genolype Distribution

Globaly

*Bircok genotipe karsi etkili olan hepatit C

tedavilerinin ortaya cikmasiyla birlikte, tedaviye
baslamadan 6nce genotiplendirmeye artik gerek {Othas
yoktur. 3

"

1%

*Bununla birlikte, siroz kaniti olan ve/veya
gecmiste basarisiz hepatit C tedavisi goren
hastalar icin tedavi dncesi genotiplendirme O
onerilmeye devam etmektedir, ctinkii bu bilgi

tedavi rejimlerini uyarlamaya ve hasta

sonuclarini iyilestirmeye yardimci olabilir.



Hepatit C takip ve tedavisini hangi hekimler yapmali?
N
4 -‘
\{
J

[,

SUT’a gore

4.2.13.3.2- Kronik Hepatit C tedavisinde genel hiikiimler

(5) Tedavide kullanilan ilaglar, Gctinct basamak saghk kurumlarinda gastroenteroloji veya
enfeksiyon hastaliklari uzman hekimlerinden biri tarafindan dizenlenen, 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 once ilac-ilac etkilesimlerinin
degerlendirilmesi

* DEA ile tedaviye baslamak icin, tum receteli ilaclar, recetesiz satilan ilaclar, bitkisel
ve vitamin preparatlari ve tartisilan ve belgelenen herhangi bir yasa disi
uyusturucu kullanimi dahil olmak tGzere tam ve ayrintili bir ilag 6ykutsa alinmalidir.



Interaction Checker

¥ UNIVERSITY OF

‘96 HEP Drug Interactions ~ [IVERPOOL

7

Apps

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 O AZ Class Reset Checker

Aluminium hydroxide

Alverine citrate

Elbasvir/Grazoprevir Ledipasvir/Sofosbuvir

Amantadine

Entecavir Amiodarone
Ambrisentan
Glecaprevir/Pibrentasvir Look for alternatives -
Amikacin More Info v

Lamivudine (HBV)

Potential Interaction

Amiloride
Ledipasvir/Sofosbuvir

¥4 Amiodarone g .
“ Glecaprevir/Pibrentasvir

Lenvatinib



Hepatit C tedavisinde kullanilan ilaglar nelerdir?



NS3/4A proteaz NS5A inhibitorleri NS5B polimeraz
inhibitorleri inhibitoérleri

Voxilaprevir




HCV TEDAVISINDE KULLANILAN ILACLAR

Nukleotid bazli rejimler Proteaz inhibitorli rejimler

Ledipasvir/sofosbuvir Ombitasvir/paritaprevir/

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

N
»
¥

4 s
% 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




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 gérmemis hastalar (HCV enfeksiyonu icin hi¢ 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
P Tedavi
bakmaya .
Deneyimli
gerek
olmadan Kompanse(C Tedavi Naiv
hild-Pugh A)
Si
"oz Tedavi 12 Hafta
Deneyimli
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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 igin Oneriler (>-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/

Glecaprevir/ | Sofosbuvir/

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 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 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).

Alt tip 1l,
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

Tedavi Sofosbuvir/ | Glecaprevir/ | Sofosbuvir/ | Grazoprevir/

Deneyimi velpatasvir pibrentasvir | velpatasvir/ | elbasvir
voxilaprevir

Tedavi Naiv Bilinmiyor Bilinmiyor 12 Hafta 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 streyle tedavi

edilmelidir(1000 mg<75 kg veya 1200 mg > 75 kg)

* Ribavirini tolere edemeyen sirozlu hastalarda tedavi siiresi sofosbuvir/velpatasvir ile 24 hafta
olmalidir.
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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 I¢i Uyusturucu
Kullananlar(PWID) ve ‘Opioid

Substitution’ Tedavisi Alanlar

 Damar ici uyusturucu kullananlar HCV yoénunden rutin olarak
taranmalidir.

 Pozitif hastalar genel onerilere gére tedavi edilmelidir.

e Tedavi sonrasi uyusturucu kullanimi devam edenlerde vyillik
izleme devam edilmelidir.

* Yeniden infekte olanlar yeniden tedavi edilmelidir.

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



Hemodiyaliz Hastalar 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 icin

* Grazoprevir ve elbasvir sadece HCV genotip 1b ile enfekte hastalar icin



HBV koenfeksiyonlu hastalarda kronik hepatit C tedavisi

 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
virtsi icin uygun niikleozid / nikleotid analog tedavisi almahdir.

* HBs antijen pozitif olan hastalar, anti-HCV tedavisinden sonra en az 12. haftaya kadar nikleozid /
nukleotid 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 sireyle
tedavi edilmelidir .

e KVY, tedaviden 12 ve 24 hafta sonra degerlendirilmelidir, ctinkt gec relapslar
bildirilmistir .



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
oncesinde HCV direnc testi, gézlemlenen direng profiline gore yanit olasiliklarina gére yeniden

tedaviye rehberlik etmek icin yararlidir.



DEA Basarisizliklarinda Yeniden Tedavi

Sirozu olmayan veya kompanse (CTP A)
sirozu olan hastalar

Sirozu olmayan veya kompanse (CTP A)
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
proteaz ve / veya NS5A inhibitori iceren
bir kombinasyon rejiminden sonra iki kez
KVY'ye ulagsmada basarisiz olan NS5A RAS
profiline sahip hastalar)

SOF/VEL/VOX basarisiz hastalar

DEA rejiminden sonra basarisiz olan
dekompanse sirozlu hastalar

SOF/VE
L/VOX

SOF +
GLE/PIB

o] JAVIAWAY/e) {
+ RBV*

12 hafta

12 hafta

12 hafta (16-
24 haftaya
uzatilabilir

SOF +
GLE/PIB +
RBV*

SOF/VEL +
RBV*

12 hafta (16-24
haftaya
uzatilabilir

24 hafta

24 hafta
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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 .

é maﬁa
* Pangenotipik DEA tabanli rejimlerle g
beklenen yuksek KVY12 oranlari goz g —
oniine alindiginda, yiiksek riskli | Tespit ed"ef'l‘ez |
davranislari olan hastalar ve yeniden Tedavi Tedavi  Tedavisonrasi
enfeksiyon riski altindaki hastalar Baglangici bitimi

disinda, KVY'nin kontrol edilmesi
gereksizdir.



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
kaldirlilmadigindan, ultrason araciligiyla her 6 ayda bir HSK icin gbzetimden ge¢cmelidir .

 Riskli gruplara yeniden enfeksiyon riski anlatilmalidir .

 PWID'ler veya erkeklerle seks yapan erkeklerde KVY'yi takiben, iki yilda bir veya yillik 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 dnceki birkac¢ tedavi kursundan
kesin olarak basarisiz olanlar (tedavi edilemeyen hastalar) diizenli olarak
izlenmelidir.

* Fibrozu evrelemeye yonelik invazif olmayan yontemler, 1 ila 2 yillik araliklarla
takip degerlendirmesi icin en uygun yontemdir.

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



HDV-HBV KOINFEKSIYONU OLAN HASTALAR

 Kompanse karaciger hastaligi olan HDV-HBV ko-enfekte hastalarda
mevcut tedavi secenegi en az 48 haftalik PeglFNa’dir.

* Bu tedavilerin basari orani dustktdr.

* Son yillarda prenilasyon inhibitorleri, hepatosit giris inhibitorleri ve
nukleik asit polimerleri ile yapilan calismalar imit vermektedir.

* Devam eden HBV DNA replikasyonu olan HDV-HBV ko-enfekte
hastalarda, HBV icin NA tedavisi dasunutlmelidir.



KRONIK HEPATIT E ENFEKSIYONU

* HEV RNA’nin serumda veya feceste 6 aydan uzun slre saptanmasi
olarak tanimlanur.

* Hemen hemen daima immun sitemi baskilanmis hastalarda goralar.
* Tedavide ilk asama immunosupresyonun azaltilmasi veya kesilmesidir.

* Immunosupresyonun azaltilmasi veya kesilmesi ile bazi hastalarda
viral klirens saglanabilir.

* Yanit alinmayan hastalarda 12 haftalik ribavirin tedavisi
kullanilir(gtinliik 600-1000 mg, iki dozda).



Katiliminiz igin
tesekkiirler



