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Kronik Hepatit C Virusu Infeksiyonunun
Yénetimi: Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon
Hastaliklar: Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu
Uzlasi Raporu-2023 Guncellemesi

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-2023 Update

=
[+ 4
o
s
wr
<
o
N
e

Bilgehan Aygen' ©, Yunus Grbuz? ©, Riza Aytag Cetinkaya® ©, Giile Cinar* ©, Uner Kayabas® &, Bahar
Ormené¢ ©, Pinar Korkmaz’ 2, Emine Tirkoglu-Yilmaz® , Nese Demirtiirk® ©

"Erciyes Universitesi Tip Fakdltesi, infeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal, Kayseri, Tirkiye; *Saglik Bilimleri Universitesi
Diskapr Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Infeksiyon Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Ankara, Tarkiye; *Saghk Bilimleri
Universitesi, istanbul Sultan Abdilhamid Han Egitim ve Arastirma Hastanesi, infeksiyon Hastalikiar ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, istanbul,
Tuirkiye; “Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi, infeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal, Ankara, Tiirkiye; *Omer Halisdemir
Universitesi Tip Fakdltesi, infeksiyon Hastalikiar ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Nigde, Tiirkiye; ®Katip Celebi Universitesi, Atattirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi, infeksiyon Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, izmir, Tarkiye; "Kitahya Saglik Bilimleri Universitesi Tip
Fakiiltesi, infeksiyon Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dah, Katahya, Turkiye; ®*Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakdltesi, infeksiyon
Hasabilan ve Kiinik Mitrobiyolofi Anabilim Dak, Tokat, Tarkiye; "AMfyonkarahisar Sajik Bifimieri Universitesi, infaksiyon Hastalddan ve Kiink
Mikrobiyoloji Anabilim Dal, Afyon, Turkiye

B |
B KLIMIK NESion e oeknes



HBV ve HIV gibi infeksiyonlarin aksine
HCV infeksiyonu tedavi edilebilir bir hastaliktir

Kalici virolojik yanit (KVY) olarak da bilinen kir mimkundir ¢tiinkii HCV RNA sitoplazmada

kalirken, HBV ve HIV DNA hiicre ¢ekirdeginin icindedir.
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Kimleri Tedavi Edelim?

* HCV RNA pozitif bulunan

*Yeni kazanilmis ya da kronik hepatit C infeksiyonu olan
* Tedavi naif veya tedavi deneyimli (yanitsiz/ntiks)

* Tum hastalar antiviral tedavi adayidir
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Kimleri Oncelikli Tedavi Edelim?

*Siroz veya dekompanse sirozu olan

* Ekstra hepatik bulgulari bulunan
 Karaciger nakli sonrasi niks eden

* HBV ve HIV koinfeksiyonu olan

e Bulastirma riski yuksek hastalar (MSM vb.)
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Kimleri Tedavi Etmeyelim?

e Karaciger disi komorbiditelere bagh sinirli yasam
beklentisi olan hastalara tedavi 6nerilmiyor

*Sinirli yasam suresi net olarak belli mi?

*HCV infeksiyonu; yasam kalitesi ve genel durumu
pozmayacak mi?

* Hayatta kalim icin 6ngorulen slirede hastalarin ne
<adari hayatini kaybediyor?

* Bu hastalari tedavi etmeyelim mi? Siz tedavi verir
misiniz?
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Tedavi Oncesi Degerlendirme

e Karaciger hastaliginin siddeti
* Bazal virolojik parametreler acisindan degerlendirilmelidir

* Fibrozis derecesini belirlemede invazif olmayan yontemler
kullanilabilir (Elastografi, FIB-4, APRI skoru)

* Tedavi oncesi rutin fibrozis degerlendirmesi yapiyor
musunuz? Hemen tedavi mi veriyorsunuz?

e Kullandiklari ilaglarla DEA ilaclar arasinda olusabilecek ilag-
ila¢ etkilesimleri acisindan MUTLAKA degerlendirilmelidir
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Dikkat Edilmesi Gerekenler!!!

* Sitokrom p-450 veya P-glikoprotein indukleyicisi olan
ilaclarin (karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, vb.) DEA
tedavi kombinasyonlari ile kullanimlari kontrendike

* Serumda DEA ilac konsantrasyonlarini azaltirlar, virolojik
yanit acisindan basarisizligina neden olurlar

* NS3-4A proteaz inhibitori iceren tedavi rejimleri
dekompanse sirotik ve dncesinde dekompansasyon
oykusu olan kompanse sirotik hastalarda kontrendike

*Yiuksek serum proteaz inhibitoriu dizeylerie bagl
toksisite riski
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Donate Now -

NIVERSITY OF

‘96 HEP Drug Interactions ITVERPOOIL

Interaction Checker —

Interaction Charts  Site Updates  Interaction Query Service AboutUs  Pharmacology Resources ContactUs  Support Us

HEP Drug Interaction Checker
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Aygen B et al. KHC Yonetimi: Uzlag Raporu

Tablo 3. Dogrudan Etkili Antiviral ilaglar ile Antiretroviral ilaglar Arasindaki Etkilesimler (Kaynak 24'ten uyarlanmstir.)

S0OF

NRTIs

NNRTIs

Giris/Integraz Inhibitérii Proteaz Inhibitdrii

Abakawvir

Emtrisitabin

Laminudin

Tenofowir Disoproksil Fumarat
Tenofowir Alafenamid
Droravirin

Efavirenz

Etrawirin

MNevirapin

Rilpivirin

Araranavir/Ritonawvir
AraranavirfKobisistat
Darunavir/Ritonawvir
DarunavirfKobisistat
LopinavirfRitonawvir
Bikregravir/Emtrisitabin/Tenofovir Alafenarmid
Kabotegrawvir

Dolutegrawir

Elvitegravir/Kobisistat/Emitrisitabin/
Tenofovir Disoproksil Fumarat

Elvitegravir/Kobisistat/Emitrisitabin
Tenofowir Alafenamid

Marawvirok

Raltegrawir

SOFNEL SOFNELNWOX GLE/PIB GREEBV

Klinik olarak anlamh bir etkilesim beklenmemektedir.

Doz ayarlamasi, degistirilmis uygulama zamamn veya ek izleme gerektirebilecek potansiyel etkilesim.

Bu ilaclar birlikte uygulanmamahdir.

MNRTIs: "Mucleoside reverse transcriptase inhibitors”, NMRTIs: "Mon- Mudeoside reverse transcriptase inhibitors", SOF: Sofosbuvir, VEL: Velpatasvir, VOX: Voxilaprevir,
GLE: Glekaprevir, PIB: Pibrentaswvir, GRZ: Grazoprevir, EBV: Elbasvir.
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| Tablo 4. Dogrudan Etkili Antiviral ilaclar ile Kardiyovaskiiler ilaglar Arasindaki Etkilesimler (Kaynak 24'ten uyarlanmistr.)

S0F SOF/VE

=

SOFVELNOX GLE/PI

:

Amiyodaron
Digoksin
Vernakalant

Flekainid

Bisoprolol
Karvedilal

Propranalol
Amlodipin

Beta Blokirler  Antiaritmilkder

Diltiazem

Kalsiyum
Kanal

Nifedipin
Losartan

Doksazosin

Hipertansiyon ve
Kalp Yetmezligi
ajanlar

Enalapril

- Klinik olarak anlamh bir etkilesim beklenmemektedir.
- Doz ayarlamasl, degistiriimis uygulama zaman veya ek izleme gerektirebilecek potansiyel etkilesim.
- Bu ilaclar birlikte uygulanmamalidir.

SOF: Sofosbuvir, VEL: Velpataswir, VOX: Vioxilaprevir, GLE: Glekaprevir, PIB: Fibrentasvir, GRZ: Grazoprevir, EBV: Elbasvir.
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Aygen B et al. KHC Ydnetimi: Uzlas Raporu

Tablo 5. Dogrudan Etkili Antiviral ilaglar ve Antikonviilsan ilaglar Arasindaki Etkilesimler (Kaynak 24'ten uyarlanmisor.)

Karbamazepin
Klonazepam
Eslikarbazepin
Etosuksimid
Gabapentin
Lakosamid
lamaotrijin
Levetirasetam
lorazepam
Okskarbazepin
Fenobarbital
Fenitoin
Primidon
Topiramat
Valproat

Zonisamid

Klinik olarak anlamh bir etkilesim beklenmemektedir.
Doz ayarlamasi, degistirilmis uygulama zamani veya ek izleme gerektirebilecek potansiyel etkilesim.

Bu ilaclar birlikte uygulanmamaldir.

SOF: Sofosbuvir, VEL: Velpatasvir, VOX: Voxilaprevir, GLE: Glekaprevir, PIB: Fibrentasvir, GRZ: Grazoprevir, EBV: Elbaswir.

B KLIMIK [UrkKLINIK MikgoBivoLosl ve

INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Tedavi Oncesi Fibrozis Degerlendirmesi

Shear wave elastography

2-7 kPa: FO-F1
7.5-10 kPa: F2
10-14 kPa: F3
>14 kPa: F4

an IN AL TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
[+ [ KLIM' INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Tedavi Oncesi Degerlendirme

AST (U/L)
_________________________________ APRI: <0.5: siroz yok
AST (Normalin Ust Simiri) (U/L) >1_5: f|brOZ|S 3-4
>2:F5-6
APRI = x 100
Trombosit sayisi (10%/L)
Yas (yil) AST (U/L)
X .

_ FIB-4: <1.5: siroz yok

FIB-4 = Trombosit sayisi (109/L) >3.25: bel-r -n f-broz-s
J ALT (U/L) 2 D. . Irgi I I
X
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Child-Turcotte-Pugh Siniflandirmasi

Dedisken 1 | 2 3

Asit | Yok | Hafif | Orta - Agir
Ensefalopati | Yok THafif /orta ' Orta - Adir
Bilirubin | <2 [2-3 >3
Albumin '> 3.5 2.8 - 3.4 < 2.8

PTZ uzamasi ' 1-3 .4-6 > 6
saniye

Skor  Sinif

S-6 A

7-9 'B

10 - 15 =

* Child-Pugh A kompanse siroz

* Child-Pugh B veya C dekompanse karaciger sirozu olarak
degerlendirilir

* Asit sivisinin varligi veya 6zefagus varisi veya hepatik
ensefalopati olmasi dekompanse siroz bulgularidir
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Tedavi Oncesi Degerlendirme

* Tedavi 6ncesinde vireminin varhigi HCV RNA veya HCV kor
antijeni varhgi ile gosterilmelidir

* HCV genotip ve subtip analizi yapiimaksizin baslanabilir

* Tedavi basarisizligi 6ykisu olan hastalarda ve sirotik
hastalarda genotip ve subtip analizi onerilmekte

* [Ik tedavi dncesi rutin HCV direnc testleri 6nerilmemektedir

* Rutininizde tedavi 6ncesi genotip ¢alisiyor musunuz?
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HCV Infeksiyonlu Hastalarin Bilgilendirilmesi

* HCV’nin bulasmasini nasil
onleyecekleri konusunda
egitim verilmelidir

* Alkolden uzak durma
* Asilanma

* Hepatit A

* Hepatit B

* Pnomokok asisi
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HCV Tani ve Tedavi Algoritmasi

Anti-HCV

Negatif Pozitif

Teste gerek HCV-RNA
yOk /

Negatif

Aktif hastalik

yok Aktif hastalik
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Gecmisten GUnUmuze Hepatit C Tedavisi

Guncel
Direk etkili antiviral Interferonsuz
tedaviler Tedaviler
2016
~100- 2013 o+
o\° 2011 90+
- Peginterferon
&
§ 807 2001 70+
Standard
:E. 60- Interferon 1998
= 1991
>
S 407 35
XL
S 20
-(_U -
X <10 15
O - 1 . 1 1 1 | | | | | | 1
IFN IFN IFN/RBV IFN/RBV PeglIFN/ PeglIFN/ DEA + Hepsi Oral
6 Ay 12 Ay 6 Ay 12 Ay RBV RBV + RBV =+ DEA=+
12 Ay DEA PegIFN RBV

TVR/BOC + SOF+
PEG+RBV PEG+RBV

6-12 ay 3ay



Kronik HCV Infeksivonunda Tedavinin Amaci

* Birincil amac:

*Viral yukiu baskilamak ve kalici virolojik yanit (KVY) elde
ederek infeksiyonu tedavi etmektir

* Fibrozis

*Siroz

* HCV iliskili ekstrahepatik hastaliklar

* Hepatoselller karsinom

* Olim gibi karacigerle ilgili komplikasyonlari dnlenmis olur
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Kronik HCV Infeksiyonunda Tedavinin Amaci

e ikincil amaclar:

* Hastalarin yasam kalitesini iyilestirmek
* Hastalari damgalanmaktan korumak

* HCV’nin bulasmasini engellemektir
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KVY’ye Ulasan Hastalarda Mortalite ve Karaciger
Sorunlari Daha Az Gorulur*

l Ortalama 8.4 yil takip edilen ileri derece sirotik 530 hasta (% 68 HCV GT1)
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0
Tum sebeplere  Karacigerle iliskili HSK Karaciger
bagl 6lim olim veya Yetmezligi

transplantasyon

* IFN temelli tedavilerleiilgili sonuglardir. van der Meer Al et al. JAMA 2012: 308:2584—2593



Hepatit C Tedavisinde Kullanilan DEA’lar

NS3/4A proteaz inhibitorleri NS5A inhibitorleri NS5B polimeraz inhibitorleri

* NS3/4 Proteaz inhibitorleri
-previr

* NS5A inhibitorleri

-asvir

* NS5B polimeraz inhibitorleri
-buvir
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Turkiye’de Bulunan Ilaclar

e interferonlar ???
* Ribavirin ???
* Sofosbuvir/ledipasvir

* Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir
+Dasabuvir

 Glekaprevir/pibrentasvir

PRESCRIPTION ONLY MEDICINE
KEES OUT OF BEAOH OF O-4(CRIN

Maviret™ [ 100 mee0 s
Glecaprevir 100 mg
pibrentasvir 40 mg

ob}gv.é’

e —
NS 2e01 )su&ﬁé ’
Vosevi™
ofosbuvir, vl:lpalzﬂ’k' '
and voxilaprevir)
00 mg /100 mg/100 ™
Tuke 1 tab >

— once dally

e phre i et e

* Sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir ﬂ - ==

.
— R
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Antiviral ilag _ Uygulama | Etki Mekanizmasi

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

Glekaprevir/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 sabah

1x1 tablet

1x3 tablet
1x1 sabah

1x2 sabah

2x1 sabah-
aksam

NS5B polimeraz inhibitori

NS5B polimeraz inhibitéri/
NS5A inhibitora

NS5B polimeraz inhibitéru/
NS5A inhibitora

NS5B polimeraz inhibitori/
NSS5A inhibitorti/NS3/4 proteaz inhibitori

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

NS3/4 proteaz inhibitori/booster/NS5A
inhibitord

NS5B polimeraz inhibitori

TURK KLINIK MIKROBIYOLOJIVE
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI

88 KLIMi



HCV Tedavisinde Kullanilan llaclarin Yan Etkileri

Sik gorilen yan etkiler (21/10)
LDVISOF Yorgunluk, bas agrisi

SOF/VEL Yorgunluk, bas agrisi, bulant

SOF/VEL/VOX Bas agrisi, ishal, bulanti

OBVIPTVIr+ DSV + RBV Asteni, yorgunluk, uykusuzluk, bulanti, kaginti

Yorgunluk, bas agdrisi

GLE/PIB Yorgunluk, bas agrisi

Anoreksi, depresyon, anksiyete, uykusuzluk, bas adrisi, bas dénmesi,
konsantrasyon bozuklugu, dispne, dksurlk, ishal, mide bulantisi, karin agrisi,

alopesi, dermatit, kaginti, kuru cilt, miyalji, artralji, pireksi, rigor,agri, asteni,
yorgunluk, enjeksiyon yerinde reaksiyon, sinirlilik

Pegile interferon bazli tedavilerle karsilastirildiginda DEA’ler
cok daha iyi tolerans profiline sahiptir
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Rehberler Esliginde HCV Tedavisi

Genotipe bazli tedavi
onerileri

Basitlestirilmis tedavi
Onerileri
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Kronik HCV Genotip Bagimli Tedavi Oneriler

Sofosbuvir/
velpatasvir

Tedavi
deneyimi

Grazoprevir
/elbasvir

Genotip
1a,1b,2,4,5 ve 6

Genotip 3

Subtip
11,4r,3b,3g,6u
veya NS5A RAS
iceren diger
subtipler

Siroz Yok

Kompanse
siroz (Child-
Pugh A)

Siroz Yok

Kompanse
siroz (Child-
Pugh A)

Siroz Yok

Kompanse
siroz (Child-
Pugh A)

Naiv
Deneyimli
Naiv

Deneyimli

Naiv
Deneyimli
Naiv

Deneyimli

Naiv
Deneyimli
Naiv

Deneyimli

12 hafta

12 hafta

12 hafta,
ribavirin ile
birlikte

Bilinmiyor

EASL 2020

8 hafta Hayir

12 hafta

8 hafta Hayir

12 hafta

8-12 hafta 12 hafta

16 hafta

Bilinmiyor 12 hafta
KLIMIK

12 hafta

Hayir
Hayir
Hayir
Hayir

Hayir

TURK KLINIK MIKROBIYOLOJIVE
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG|



Tedavi

Kiimik Dergisi 2023; 36(Ozel Say: 1): 43-75

Tedavi Sekil

Genotlp ve Alt Tip
Belirlemeye Dayah
Tedavl

Genotlp

Genotip
1a,1b,2,4,5,6

Genotip 3

Genotip 4,5, 6

Dogal Olarak NSSA
RAS* Tasiyan
Alt Tipler (11, 4r,
3b, 3g, 6u, 6v)

Siroz Varligi

Nonsirotik

Siroz
(CTP-A)

Nonsirotik

Siroz
(CTP-A)

Nonsirotik

Siroz
(CTP-A)

Nonsirotik

Siroz
(CTP-A)

RAS: Direng iliskili dizilimler (“Resistance-assodatad substitution”).

SOF/VEL

12 hafta

12 hafta

12 hafta

12 hafta

12 hafta

12 hafta

GLE/PIB

8 hafta

8 hafta

B hafta

8-12 hafta

12 hafta

12 hafta

Net veri yok

Net veri yok

88 KLIMi

Tablo 10. Tedavi Naif Sirotik Olmayan veya Kompanse Sirozu Olan Erigkin Kronik Hepatit C Hastalarinin
Genotip Bagiml Tedavisi (Kaynak 24'ten uyarlanmstir.)

SOF/VEL/VOX

8 hafta

12 hafta

8 hafta

12 hafta

12 hafta

12 hafta

12 hafta

12 hafta

GRZ/EBV

12 hafta
(Sadece genotip 1)

12 hafta
(Sadece genotip 1)

12 hafta
{Genotip 5-6)

12 hafta
{Genotip 5-6)

TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Tedavi

Aygen B et al. KHC Yonetimi: Uzlasi Raporu

Tablo 13. Genotiplere Gore Tedavi Deneyimli* Sirozu Olmayan ve Kompanse Sirotik Hastalarda

Tedavi Onerileri (Kaynak 24'ten uyarlanmigtir.)

Genotlp Siroz Durumu SOF/VEL GLE/PIB i
Sirozu yok 8 hafta
Genotip 1a, 1b, 2456 12 hafta 12 hafta
Kompanse sirotik 12 hafta
Sirozu yok 12 hafta 12 hafta 12 hafta
Genotip 3
Kompanse sirotik 12 hafta RBVle kombine** 16 hafta 12 hafta*¥
11, 4r, 3b, 3g, 6u ve 6v Alt Tipleri Sirozu yok Bilinmiyor Bilinmiyor 12 hafta
veya Bir veya Birden Fazla
NSS5A RAS Iceren Alt Tip Kompanse sirotik Bilinmiyor Bilinmiyor 12 hafta

* Daha once PegiFN-a+REV veya PeglFN-a+RBV+SOF veya SOF+RBY ile tedavi edilmis hastalar.

* Direng testi yapilirsa, baslangicta yalnizca NS5A YI3H RAS olan hastaiar SOF/VEL+RBV ile veya SOF/VEL/VOX ile tedavi
edilmelidir, Y93H RAS'si olmiayan hastalar tek basing SOF/VEL lie tedavi edilmelidir.

SOF: Sofosbuwvir, VEL: Velpatasvir, VOX: Voxilaprevir, GLE: Glekaprevir, PIB: Pibrentasvir, GRZ Grazoprevir, EBV: Eibasvir.

88 KLIMi

GRZ/EBV

Yalnizca genotip 1b igin
12 hafta verilebilir
Onerilmez

Onerilmez

Onerilmez

TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Basitlestirilmis Tedavi; Genotip Tayini Yapmadan,
Tum Genotipler Icin Tedavi

Tedavi Sofosbuvir/ Sofosbuvir/ | Grazoprevir/

Deneyimi velpatasvir velpatasvir/ | elbasvir

voxilaprevir

Siroz Yok Naiv

Deneyimli

Hayir Hayir
Kompanse Naiv

siroz (Child- Deneyimli
Pugh A)

EASL 2020

an IN Al TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
[+ [ ] KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Naiv ve Non-sirotik Yetiskinler Icin Basitlestirilmis
HCV Tedavi Algoritmasi

* Glekaprevir/pibrentasvir 8 hafta siireyle

» Sofosbuvir/velpatasvir 12 hafta siireyle

Tedavi 6ncesi RAS testi, genotip 3 olan kisiler icin énerilir ¢linkii yalnizca baslangi¢
NS5A Y93H RAS'si olmayanlar, 12 haftalik sofosbuvir / velpatasvir kiirii icin uygundur.
Genotip 3 ve baslangi¢ Y93H RAS'si olan hastalar glekaprevir / pibrentasvir veya
alternatif bir rejim ile tedavi edilmelidir.

AASLD 2023

KL'MIK TURK KLIN Iv‘MH’R’fb YOLOJI VE
INFEKSIYON LIKLARI DERNEGI



Naiv ve Kompanse Sirozlu, Yetiskinler Icin
Basitlestirilmis HCV Tedavi Algoritmasi

* Genotip 1-6
Glekaprevir/pibrentasvir 8 hafta siireyle

* Genotip 1,2,4,5,6
Sofosbuvir/velpatasvir 12 hafta siireyle

AASLD Rehberi, 2023

] INEEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Tedavi

Tablo 11. Tedavi Naif Sirotik Olmayan veya Kompanse Sirozu Olan Erigkin Kronik Hepatit C Hastalarinin
Genotip Bagimsiz Tedavisi (Kaynak 24'ten uyarlanmistir.)

Tedavi Sekll Genotlp Siroz Varlig SOF/VEL SOF/VEL/VOX GLE/PIB
Basitlestiiimis - Nonsirotik 12 hafta 8 hafta 8 hafta
Tedavi Genotipler Siroz (CTP-A) 12 hafta 12 hafta 8 hafta

SOF: Sofosbuvir, VEL: Velpatasvir, VOX: Voxitapravir, GLE: Glekapravir, PIB: Pibrentasvir

Tablo 12. Tim Genotipler igin veya Genotip Degerlendirilmesi Yapilmadiginda Tedavi Deneyimli* Sirozu
Olmayan ve Kompanse Sirotik Hastalarda Tedavi Onerileri (Kaynak 24'ten uyarlanmigtir.)

SOF/VEL GLE/PIB SOF/VEL/VOX GRZ/EBV
Sirozu yok 12 hafta 8 hafta 12 hafta Onerilmez
Kompanse sirotik 12 hafta 12 hafta 12 hafta Onerilmez

*Daha ance PeglFN-a+RBV veya PeglFN-a+RBV+SOF veya SOFRBV ile tedavi ediimis hastalar.

SOF: Sofosbuvir, VEL: Velpatasvir, VOX: Voxitapravir, GLE: Glekapravir, PIB: Pibrentasvir
B. Aygen ve ark. Kronik Hepatit C Virusu infeksiyonunun Yénetimi Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve
infeksiyon Hastaliklari Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlasi Raporu-2023 Giincellemesi

TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE

an in Al
[ ] KLlMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



* Dekompanse siroz

* Tedavi deneyimli HCV hastalari

* Son donem bobrek hastaligl (e-GFR<30 mL/dak/m?2)
* HIV veya HBsAg pozitifligi

*Gebeler

* HSK olanlar

 Karaciger nakli olanlar

AASLD Rehberi, 2023
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INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



SAGLIK UYGULAMA TEBLIGI

1 Haziran 2022 CARSAMBA Resmi Gazete Say! : 31853

TEBLIG

Sosyal Guvenlik Kurumu Baskanhigindan:

SOSYAL GUVENLIK KURUMU SAGLIK UYGULAMA TEBLIGINDE
DEGISIKLIK YAPILMASINA DAIR TEBLIG

an IN AlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
[+ [ KLIMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Saglik Uygulama Tebliginde Siroz kriterler;

* Kronik HCV’ye bagli Child-Pugh A (kompanze karaciger sirozu)
* Trombosit sayisinin 100.000/mm3 altinda veya

* Protrombin zamaninin 3 saniye ve/veya lizerinde olmasi kosulu
aranir

* Kronik HCV’ye bagli Child-Pugh B veya C (dekompanze
karaciger sirozu)

* Asit sivisinin varligl veya 6zefagus varis kanamasi veya hepatik
ensefalopati olmasi kosulu aranir

an TORK KLINIK Ml ru; OLOJI VE
[+ [ KLIMI INFEKSIYO KLARI DERNEG



SUT 01: Haziran 2022 Guncellemesi

Daha once Kronik Hepatit C tedavisi almamis hastalarda tedavi

Non-Sirotik Kompanse sirotik
(Child A)
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voksilaprevir 8 HAFTA 12 HAFTA
Dekompanse
sirotik (Child B,C)
Sofosbuvir/Ledipasvir+Ribavirin GT1a,1b, 4, 5, 6 hastalarda 12 HAFTA

https://www.resmigazete.gov.tr/01.06.2022

an IN AL TORK KLINIK MIKROBIYOLOI VE
[+ [ KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



http://www.resmigazete.gov.tr/01.06.2022

SUT: 01 Haziran 2022 Guncellemesi

Tedavi deneyimli Kronik Hepatit C hastalarinda yeniden tedavi*

NS5A harici tedavi deneyimli Non-Sirotik Kompanse #N55'A_‘ harici o
hastalarda (Child Pugh A) tedavi deneyimli
T3 hastal
Glekaprevir/Pibrentasvir® 8 HAFTA 12 HAFTA fe diviajigieas:dlaG
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voksilaprevir 12 HAFTA 12 HAFTA
haftadir
NS5A veya proteaz inibitoru Non-Sirotik Kompanse
tedavi (Child Pugh
deneyimli hastalarda A)

Glekaprevir/Pibrentasvir Hasta bazli kullanim onayi ile 16
hafta

Sofosbuvir/Velpatasvir/VVoksilabrevi 12 HAFTA
*Daha 6nce NS5A inhibitorl veya proteaz inhibitord olan ilaglar ile tedavi deneyimi olan

dekompanse sirotik Genotip 1a, 1b, 4, 5, 6 hastalarda (Sofosbuvir+Ledispavir)+Ribavirin ile
tedavi siiresi toplam 24 haftadir.

TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE

an N Al
[\ i) KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG
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Dekompanse Siroz

 Karaciger nakli yapilan deneyimli merkezlerde tedavi edilmelidir
* Proteaz inhibitoru iceren kombinasyonlar kontrendikedir

* Dekompanse siroz ve sirozu olan hastalar sofosbuvir/velpatasvir
ve kiloya gore ayarlanmis ribavirin ile 12 hafta sltireyle tedavi
edilmelidir(1000 mg<75 kg veya 1200 mg > 75 kg)

* Ribavirini tolere edemeyen hastalarda tedavi suresi
sofosbuvir/velpatasvir ile 24 hafta olmahdir.

EASL HCV Rehberi 2020

an IN AL TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
[+ [ KLIM' INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Gebelerde Kronik Hepatit C Tedavisi

* Guvenlik ve etkinlik verileri olmadigindan gebelerde
HCV tedavisi 6nerilmez

* Meme ucunda kanama veya catlak olmadik¢a HCV’li
kadinlarin emzirmesinde sakinca yoktur

EASL HCV Rehberi 2020

an IN AL TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
[+ [ KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Damar Ici Uyusturucu Kullananlar

* HCV yonunden rutin olarak taranmalidir
* Pozitif hastalar genel 6nerilere gére tedavi edilmelidir

e Tedavi sonrasi uyusturucu kullanimi devam edenlerde yillik
izleme devam edilmelidir

* Yeniden infekte olanlar yeniden tedavi edilmelidir

* Bu grubun tedavisinin, bulasmanin engellenmesinde 6nemli
oldugu akilda tutulmalidir

EASL HCV Rehberi 2020

an IN AlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
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Mahkumlarda Kronik Hepatit C Tedavisi

e Cezaevlerindeki tim mahkumlara HCV taramasi
yapilmahdir.

* Cezaevlerinde kronik hepatit C’li tim mahkumlara
HCV tedavisi verilmelidir

EASL HCV Rehberi 2020

an IN AL TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
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Karaciger DisI Tutulum Olan Hastalarda Tedavi

* Kronik HCV enfeksiyonu ile iliskili Miks kriyoglobulinemi
ve bobrek hastaligi, genel dnerilere gore pangenotipik
DEA kombinasyonlari ile tedavi edilmelidir.

EASL HCV Rehberi 2020

an KLIMIK TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
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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 dénem bdbrek
hastaligi olan non-sirotik ve Kompanse sirotik hastalarda

* Tum genotipler icin Glekaprevir ve pibrentasvir
onerilmektedir

EASL HCV Rehberi 2020

an KL|M| TORK KLINIK MIKROBIYOLOJIVE
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Hemodiyaliz Hastalari Dahil, Bobrek Yetmezligi
Olan Hastalarda Kronik Hepatit C Tedavisi

* Dekompanse sirozu ve hafif ila orta derecede bébrek
yvetmezligi (eGFR>30 ml / dak / 1.73 m2) olan hastalarda,

12 hafta boyunca sabit doz sofosbuvir-velpatasvir ve ribavirin
ile tedavi edilmelidir.

* Dekompanse sirozu ve siddetli bobrek yetmezligi (eGFR <30
ml / dak / 1.73 m2) olan hastalar, 24 hafta boyunca ribavirin

icermeyen sabit doz sofosbuvir ve velpatasvir kombinasyonu
ile tedavi edilmelidir (B1).

EASL HCV Rehberi 2020
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HBV Koenfeksiyonu Olan Hastalarda Tedavi

 HCV ve HBYV ile koenfekte olan hastalar, mono enfekte hastalar gibi tedavi
edilmeli

* HBV/HCV koenfeksiyonda HBV replikasyonu genellikle baskilanmaktadir

* HBV tedavisi acisindan tedavi kriterleri karsilayan hastalar nukleozid,
nikleotid analog tedavisi almahidir

* HBsAg pozitif hastalar, HCV tedavisi siresinde ve sonrasinda da en az 12.
haftaya kadar nikleozid / nukleotid analog profilaksisi almali ve
sonrasinda aylik olarak izlenmelidir

* HBsAg negatif, anti-HBc antikoru pozitif hastalarda, olasi reaktivasyonu
saptamak icin serum ALT seviyeleri aylik olarak izlenmelidir

EASL HCV Rehberi 2020

an KLIMl TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
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Yakin Zamanda Edinilen Hepatit C Tedavisi

*Yeni edinilmis de novo hepatit C'si olan hastalar:

 Sofosbuvir/ velpatasvir veya glekaprevir/pibrentasvir
ile 8 hafta streyle tedavi edilmelidir

* Gec relapslar olabileceginden, KVY tedaviden 12 ve 24
hafta sonra degerlendirilmelidir

EASL HCV Rehberi 2020
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DEA Basarisizliklarinda Yeniden Tedavi

* Tedavide basarisiz olunan hastalar, deneyimli tedavi
uzmanlari ve virologlari iceren multidisipliner bir ekip
ile yeniden tedavi edilmelidir

* Yeniden tedavi dncesinde HCV direnc testi yapilarak;
direnc profiline gére yeniden tedavi planlanmalidir

EASL HCV Rehberi 2020

an KL|M| TORK KLINIK MIKROBIYOLOJIVE
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Tedavi Sirasi ve Sonrasinda Izlemde Neler Yapilmali?

* Tedavi etkinligi
*Yan etki

e llac ilac etkilesimleri takip edilmelidir

EASL HCV Rehberi 2020
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Tedavi Etkinliginin Degerlendirilmesi

* KVY acisindan HCV RNA , tedavi sonrasi 12. haftada (KVY12)
veya 24. haftada (KVY24) yapilmahdir (Al).

* Yuksek riskli davranislari olan hastalar ve yeniden enfeksiyon
riski altindaki hastalar disinda, KVY'nin kontrol edilmesi
gerekmeyebilir (B1) ???

* Biz tedavinin 1. ayi, tedavi sonu ve tedavi sonrasi 12 ve 24.

haftalarda HCV RNA ¢alisiyoruz. Sizler ne yapiyorsunuz?

EASL HCV Rehberi 2020

an KLIMIK TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
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Tedavi GUvenliginin Degerlendirilmesi

* DEA kullanan hastalar, her ziyarette klinik yan etkiler
ve ilac-ilac etkilesimleri acisindan degerlendirilmeli

* ALT seviyeleri; baslangicta ve tedaviden 12 ve 24
hafta sonra degerlendirilmeli

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

EASL HCV Rehberi 2020
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KVY’ye Ulasan Hastalarin Tedavi Sonrasi Takibi

* Fibrozu olmayan veya hafif -orta fibrozu (METAVIR FO-F2)
olan ve devam eden riskli davranisi olmayan hastalar, baska
komorbiditeleri olmamasi kosuluyla takipten cikarilabilir

* Fibrozlu (F3) veya sirozlu (F4) hastalarda, HSK riski ortadan
kaldirilmadigindan, ultrason araciligiyla her 6 ayda bir HSK
icin takip edilmelidir

* Biz hastalan takipten ¢ikarmiyoruz. Sizler ne yapiyorsunuz?
EASL HCV Rehberi 2020

an KLIMI TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
[+ [ INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



an IN Al TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
[+ [ ] KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



