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A

ONSOZ

Hepatit C tedavisinde son yillarda daha dnce hayal edemeyecegimiz biiyiik basarilar saglanmistir.
Tedavi segenekleri ve ekinlikleri bag dondiiriicii bir hizla artmis ve hemen hemen her hasta
grubunda %95°1 asan kalic1 virolojik yanitlar elde edilmistir. Bu hizli degisim konuyla ilgili
kilavuzlarda da siklikla degistirilme ihtiyacit dogurmaktadir. Biitiin uluslararasi dernekler hemen
hemen her y1l kilavuzlarini yenilemektedirler.

Elbette evrensel kabul goren ¢alismalarin 1s18inda Tiirkiye’de farkli bir tedavi onerisinde
bulunulmasi miimkiin degildir. Ancak her ila¢ segeneginin lilkemizde bulunmamasi ve Saglik
Uygulama Tebliginde ilag geri 6demelerinin her zaman uluslar aras1 kilavuzlarla bire bir
ortiismemesi nedeniyle diinyadaki uygulamalardan bazi farkliliklar olmaktadir. Bu gercekleri de
dikkate alarak Tiirk Karaciger Arastirma Dernegi ve Viral Hepatitle Savasim Dernegi ortak bir
calismayla 2019 yilinda “Hepatit C Kilavuzu”nu yenilemistir. Uluslararasi kilavuzlar1 okurken ve
onlardan yararlanirken sadece Oneriler kisimlarina yogunlastigimiz ve onerilerle ilgili yayin
Ozetlerini okumadigimiz i¢in bu kilavuzda yayinlar sadece referanslarda baglik olarak
meraklisinin okumasi i¢in ayrilmis, kilavuz sadece onerilerle olusturulmustur. Boylece farkli
hasta alt gruplarinda hangi tedavi segeneklerinin kullanilabilecegi bilgisine kolayca ulasilmast
amaglanmistir. Tiirkiye’de bulunmayan tedavi segenekleri onerilerin sonlarinda italik olarak
yazilarak belirtilmigdir. Tiirkiye’de onayli olan, ama SGK 6deme kapsaminda olmayan ilaglar
gene de kilavuzda tedavi secenekleri arasinda yer almaktadir. Bunun amaci, bu se¢eneklerin belki
onlimiizdeki SUT’larda geri 6deme kapsamina alinabilme olasilig1 olmasi, hem de SUT
olusturulurken kilavuzun SGK’ya bir rehber olmasi diisiincesidir.

Hepatit C Kilavuzu olusturulmasi dinamik bir siiregtir. Okuyucularin 6nerileri ve istekleri
dogrulturunda da eklemeler ve degisiklikler yapilmasina her zaman a¢181z ve Onerilerinizi
bekliyoruz. Gelisen tedavi segenekleriyle ve elde edilen bilgiler 1s181inda kilavuz giincellenmeye
devam edilecektir.

Saygilarimizla

Tiirk Karaciger Arastirmalar1 Dernegi

Viral Hepatitle Savasim Dernegi



HEPATIT C TEDAVIi KILAVUZU GUNCELLEMESI

TEDAVi ONCESi DEGERLENDIRME

Hepatit C virusu ile enfekte olan her hasta hepatit C tedavisi yoniinden degerlendirilmelidir.
Karaciger dis1 sebeplerle veya nakil dis1 hepatoselliiler kanser (HSK) nedeniyle yasam beklentisi
bir seneden az olan hastalar disindaki biitiin hastalar tedavi edilmelidir. MELD >18 ve karaciger
nakli 6 aydan kisa siirede yapilabilecek hastalarin tedavisi nakil sonrasina ertelenebilir.

-Tedaviden 6nce HCV genotipi ve genotip 1 olanlarda subtip tayini yapilmahdir.

Tedavi sekli ve siiresi genotip ve subtipe gore degismektedir. Genotip ve subtip tayini i¢in 5’
translasyon olmayan bolge ve “core” kodlayan bolge veya NS5B kodlayan bdlgeyi analiz eden
bir test kullanilmalidir. Genotip 1 olan hastalarda subtip tayini yapilamadigi takdirde hastalar Gla
ile enfekte gibi tedavi edilmelidir. Nadiren mikst genotipler saptanabilir, bu durumlarda tedavide
pangenotipik rejimler tercih edilmelidir.

-Karaciger hastaliginin evresi tayin edilmelidir.

Ileri karaciger hastaliginin varlig1 tedavi siiresini ve rejimini ve tedavi sonrasi prognoz ve takibi
belirler. ileri karaciger hastaligin1 belirlemede klinik belirtegler, laboratuvar bulgular ve invaziv
olmayan ydntemler tercih edilmelidir. Invaziv olmayan yontemler kan degerlerinin dlgiimlerine
dayanan APRI, Fib-4 gibi testlerdir. Ayrica goriintiilemeye dayanan elastografi yontemleri
kullanilabilir. Bunlar arasinda “strain” elastografi (Acoustic Radiation Force Impulsion (ARFI)),
“transient” elastografi, MR elastografi sayilabilir. Eger yontemler arasinda uyumsuzluk varsa
veya Kklinikle bagdagmayan bulgular elde edilirse; bagka bir karaciger hastaliginin varliginin ayirt
edilmesi gerekirse (otoimmiin karaciger hastaliklar1 veya steatohepatit gibi) karaciger biyopsisi
yaptlmalidir. Sirotik hastalarin kompanse veya dekompanse olup olmadiklari belirlenir. Assit
varligi, hepatik ensefalopati, sarilik (Total bilirubin >3 mg/dl) ve 6zofagus varis kanamasinin
varlig1 dekompansasyonun belirtileridir. Hastalarin Child-Pugh skorlar1 ve MELD-Na skorlarinin
hesap edilmesi gerekir. Ozellikle sirotik hastalarda uygun ydéntemlerle HSK nin varlig
sorgulanmalidir

-Biyokimya testleri

Son 3 ay i¢inde tam kan sayimi, INR, aclik sekeri, kreatinin, eGFR, albiimin, AST, ALT, alkalen
fosfataz, GGT, bilirubin diizeyleri 6l¢iilmelidir. Hastanin kliniginin gerektirdigi diger testler de
yapilmalidir.

-Eslik eden hastaliklar arastirilmahdir.

Hepatit B ve HIV koenfeksiyonu arastirilmalidir. Alkol kullanim1 sorgulanmali, varsa
kisitlanmalidir. Karacigeri etkileyebilecek biitiin durumlar gézden gecirilmelidir. Bu baglamda,
kalp yetmezligi, bobrek bozukluklari, ila¢ kullanimi, diyabet ve obezite, otoimmiinite ve
karacigeri ilgilendiren genetik bozukluklar arastirilmalidir.
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Eger baz1 hastalara tedavi i¢in dncelik verilecekse ileri karaciger hastaligi olanlar, ekstrahepatik
tutulumu olanlar, hepatit C bulastirma riski yiiksek olanlara dncelik verilmelidir.

Hasta hepatit A ve hepatit B i¢in bagisik degilse hepatit A ve hepatit B asilamalar1 yapilmalidir.
Siroz ise pndmokok asis1 yapilmalidir.

-Hastalara hastaliklari ile ilgili bilgi verilmelidir.

Hastalara hastaligin bulagsma sekilleri ve hijyen tedbirleri konusunda bilgi verilmelidir. Hastalarin
izolasyonu konusundaki yanlis inanislar diizeltilmelidir. Kullanilacak antiviral ajanlarin gebelikte
kullanimi net olarak ortaya konulmadigi i¢in antiviral tedavi sirasinda gebeligin engellenmesi
konusunda hasta bilin¢lendirilmelidir.

-Hastalarin kullandig ilaclar sorgulanmahdir.

Hastalarin kullandigi ilaglar sorgulanmali ve ilag etkilesimleri http://www.hep-
druginteractions.org sitesinden arastirilmalidir. Kullanilmasi zorunlu olmayan ilaglar (PPI ve
statinler gibi) kesilebilir. Kontrendike olan ilaglarin yerine mutlak endikasyonlar1 varsa benzer
etkiye sahip diger ilaclar verilmelidir.

Bobrek yetmezligi, dekompanse olma gibi bazi ilaglar i¢in kontrendikasyon sayilan durumlar
bilinmeli ve hastalar bu yonden degerlendirilmelidir.

-Bazal diren¢ mutasyonlarina bakilmasi énerilen durumlar:

Daha 6nce DEA tedavisi almamis hastalarda bazal direng mutasyonlarina bakmaya gerek yoktur.
AASLD bazi durumlarda bazal direng bakilmasini 6nermektedir. Ancak bdylesi durumlarda
alternatif tedaviler var oldugu i¢in TKAD ve VHSD bazal diren¢ bakmak yerine direngten
etkilenmeyen alternatif tedavi yapilmasin1 6nermektedir. EASL da eldeki tek tedavi rejiminin
diren¢ mutasyonunun varligia gore optimize edilmesi gerektigi durumlar harig, bazal direng
mutasyonlarinin bakilmasini 6nermez.

AASLD’ye gore bazal diren¢ bakilmasi gereken durumlar sunlardir:

e Glaile enfekte hastalarda
o Daha once tedavi almamis hastalarda Grazoprevir + Elbasvir verilecekse
o Daha once tedavi almis ve Sofosbuvir + Ledipasvir verilecekse

e G3 ile enfekte hastalarda

o Dabha 6nce tedavi almamis ve siroz,

o Daha dnce tedavi almis Ve siroz olan/olmayan biitiin hastalarda eger
Sofosbuvir+Daclatasvir veya Sofosbuvir+Velpatasvir verilecekse bazal Y93H
bakilmalidir.

-Tedavi verilemeyen hastalar izlenmelidir.

Tedavi almayan hastalar en ge¢ 6 ayda bir karaciger hastaliginin durumu bakimindan
degerlendirilmelidir. Cok hafif fibrozisi olanlar senede bir degerlendirilebilir. Hastalarin
karacigeri bozabilen diger durumlar bakimindan (alkol, diyabet, obezite) kontrolleri de
yapilmalidir.


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

Tablo 1. Hepatit C tedavisinde diinyada onaylanmis tedaviler

; fo . . Tiirkiye’deki
Ilac Icerigi Kullanim sekli durumu
Sovaldi | Sofosbuvir 400 mg Giinde 1 (sabah) *
Harvoni | Sofosbuvir 400 mg + Ledipasvir 90 mg | Giinde 1 (sabah) *
Viekirax Paritaprevir 75 mg-+ritonavir 50 Giinde 2 tablet *
mg+Ombitasvir 12.5 mg birden (sabah)
Exviera | Dasabuvir 250 mg Giinde 2 (sabah 1, *
aksam 1)
Daklinza | Daclatasvir 30 mg veya 60 mg Giinde 1 (sabah) T
Olysio Simeprevir 150 mg Giinde 1 (sabah) I
Zepatier | Grazoprevir 100 mg+Elbasvir 50 mg Giinde 1 (sabah) *
Epclusa | Sofosbuvir 400 mg+Velpatasvir 100 mg | Giinde 1 (sabah) §
\/OSEVi Sofospuwr 4QO mg+Velpatasvir 100 mg Giinde 1 x
+ Voxilaprevir 100 mg
Giinde 3 tablet 1
Maviret | Glecaprevir 100 mg+Pibrentasvir 40 mg | defada (yemekten *
sonra)
Rebetol, <75 kg olanlarda
Copegus, | o 1000 mg/giin *
Viron, Ribavirin 200 mg >75 kg olanlarda
Viranis 1200 mg/giin

*: Ruhsatlar1 var; 1: Ruhsati iptal edildi; : Ruhsati askida; §: Tiirkiye’de yok

HCV TEDAVISINDE ONAYLI iLACLAR

Asagidaki tedavi onerileri FDA ve EMEA nin onay siireclerinde dikkate aldiklar1 kayit
caligmalarina ve AASLD’ nin Mayis 2018 hepatit C kilavuzuna ve EASL’1n 2018 Hepatit C
kilavuzuna dayanilarak olusturulmustur.

Tiirkiye’de ve diinyada hepatit C tedavisinde onayli ilaglar Tablo 1’de goriilmektedir.

Okuyucular dogrudan onerilerle ilgilendikleri i¢in 6nerilere kaynak olan ¢aligmalarin
sonuclarindan bahsedilmemistir. Kilavuzda yer alan 6nerilerle ilgili referanslar metin sonunda yer
almaktadir.

Tedavi kombinasyonlarindaki ribavirinler kiloya gore ayarli dozlardir. Hastanin kilosu <75 kg ise
1000 mg, >75 kg ise 1200 mg ile baslanir. Dekompanse karaciger sirozlu hastalarla transplantli
vakalarda ribavirinin baglangi¢c dozu 600 mg/giin olmalidir. Ribavirinli tedavilerde tedavinin 2 ve
4’lincii haftalarinda ve sonrasinda her 4 haftada bir hemogram takibi yapilmalidir. Hemoglobin
diizeyine ve hastanin tolerans durumuna gore doz ayarlanmasi gerekebilir.
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Onerilerdeki siralamalar ilaglarin etkinlik derecesine gore degildir. Tiirkiye’de geri ddemede olan
kombinasyonlar 6ne konmustur. Sofosbuvir+Velpatasvir Tiirkiye’de onayli degildir. Tiirkiye’de
halen ruhsati olmayan kombinasyonlar italik yaziyla yazilmis ve onerilerde listelerin en sonuna
konmustur.

KISALTMALAR:

DEA: Dogrudan etkili antiviraller
GFR: Glomertiler filtrasyon hiz1
HBV: Hepatit B virusu

HCV: Hepatit C virusu

HIV: insan immiin yetmezlik virusu



I. GENOTIP 1 iLE ENFEKTE HASTALARDA TEDAVi

I.A. Genotip la ile enfekte hastalarda tedavi

LAl

Gla, daha once tedavi almamis hastalarda tedavi

I.A.1.a. Siroz olmayanlarda tedavi:

Sofosbuvir+Ledipasvir 12 hafta (HCV RNA diizeyi <6 milyon [U/ml ise 8 hafta
tedavi verilebilir)

Paritaprevir+Ritonavir+Ombitasvir+Dasabuvir+Ribavirin12 hafta
Glecaprevir + Pibrentasvir 8 hafta
Sofosbuvir + Velpatasvir + VVoxilaprevir 8 hafta

Grazoprevir+Elbasvir+Ribavirin 16 hafta (HCV RNA < 800 000 1U/ml ise
Ribavirin’siz 12 hafta)

Sofosbuvir + Daclatasvir 12 hafta

Sofosbuvir+Velpatasvir 12 hafta

I.A.1.b. Kompanse siroz olanlarda tedavi

Glecaprevir + Pibrentasvir 12 hafta

Sofosbuvir+Ledipasvir 12 hafta

Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir 12 hafta
Paritaprevir+Ritonavir+Ombitasvir+Dasabuvir+Ribavirin 24 hafta

Grazoprevir+Elbasvir+Ribavirinl6 hafta (HCV RNA <800 000 IU/ml ise
Ribavirin’siz 12 hafta)

Sofosbuvir+Velpatasvir 12 hafta
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I.A.2. Gla daha once Peginterferon+Ribavirin tedavisi kullanan ve tedaviye cevapsiz
olan hastalarda tedavi

I.A.2.a. Siroz olmayanlarda tedavi

e Sofosbuvir+Ledipasvir 12 hafta

e Paritaprevir+Ritonavir+Ombitasvir+Dasabuvir+Ribavirinl2 hafta
e Glecaprevir + Pibrentasvir 8 hafta

e Sofosbuvir + Velpatasvir + VVoxilaprevir 8 hafta

e Grazoprevir+Elbasvir+Ribavirin16 hafta (HCV RNA < 800 000 1U/ml ise
Ribavirin’siz 12 hafta)

e Sofosbuvir+Daclatasvir 12 hafta
e Sofosbuvir+Velpatasvir 12 hafta
Kompanse siroz olanlarda tedavi

e Sofosbuvir+Ledipasvir 12 hafta,

e Paritaprevir+Ritonavir+Ombitasvir+Dasabuvir+Ribavirin 24 hafta
e Glecaprevir + Pibrentasvir 12 hafta

e Sofosbuvir + Velpatasvir + VVoxilaprevir 12 hafta

e Sofosbuvir+Velpatasvir 12 hafta

e Grazoprevir+Elbasvir+Ribavirin 16 hafta (HCV RNA <800 000 1U/ml ise
Ribavirin’siz 12 hafta)



I.B. Genotip 1b ile enfekte hastalarda tedavi

1.B.1.

G1b, daha once tedavi almams hastalarda tedavi

I.B.1.a. Siroz olmayanlarda tedavi:

Sofosbuvir+Ledipasvir 12 hafta (HCV RNA diizeyi <6 milyon IU/ml ise 8 hafta
tedavi verilebilir)

Paritaprevir+Ritonavir+Ombitasvir+Dasabuvir 12 hafta (<F2 olanlarda 8 hafta
kullanilabilir)

Grazoprevir+Elbasvir 12 hafta

Glecaprevir + Pibrentasvir 8 hafta

Sofosbuvir + Velpatasvir + VVoxilaprevir 8 hafta
Sofosbuvir+Daclatasvir 12 hafta

Sofosbuvir+Velpatasvir 12 hafta

1.B.1.b. Kompanse siroz olanlarda tedavi

Sofosbuvir+Ledipasvir
Paritaprevir+Ritonavir+Ombitasvir+Dasabuvir 12 hafta
Glecaprevir + Pibrentasvir 12 hafta

Sofosbuvir + Velpatasvir + VVoxilaprevir 12 hafta
Grazoprevir+Elbasvir 12 hafta

Sofosbuvir+Daclatasvir 12 hafta

Sofosbuvir+Velpatasvir 12 hafta
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1.B.2. G1b, daha 6nce Peginterferon+Ribavirin tedavisi kullanan ve tedaviye cevapsiz
olan hastalarda tedavi

I.B.2.a. Siroz olmayanlarda tedavi

Sofosbuvir+Ledipasvir 12 hafta

Paritaprevir+Ritonavir+Ombitasvir+Dasabuvir 12 hafta

Glecaprevir + Pibrentasvir 8 hafta

Sofosbuvir + Velpatasvir + VVoxilaprevir 8 hafta

Grazoprevir+Elbasvir 12 hafta
Sofosbuvir+Daclatasvir 12 hafta

Sofosbuvir+Velpatasvir 12 hafta
1.B.2.b. Kompanse siroz olanlarda tedavi

Sofosbuvir+Ledipasvir 12 hafta

Grazoprevir+Elbasvir 12 hafta

Glecaprevir + Pibrentasvir 12 hafta

Sofosbuvir + Velpatasvir + VVoxilaprevir 12 hafta

Paritaprevir+Ritonavir+Ombitasvir+Dasabuvir 12 hafta

Sofosbuvir+Velpatasvir 12 hafta
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I.C. Genotip 1 ile enfekte DEA kullanmis olan hastalarin tedavisi

DEA ile yeniden tedavi diisiiniilen hastalarda yeniden HCV genotip analizi ve NS5A
kullanmis olan hastalarda RAS direng testi yapilmasi tedavinin etkinligi i¢in gereklidir.
DEA ile yeniden tedavi, deneyimli merkezlerde yapilmalidir.

I.C.1. Genotip 1 ile enfekte Sofosbuvir+PeginterferontRibavirin tedavisi basarisiz
olmus hastalarin tedavisi

I.C.1.a. Siroz olmayanlarda
e Sofosbuvir+Ledipasvir+Ribavirin 12 hafta

e Glecaprevir + Pibrentasvir 12 hafta

e Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir 12 hafta

e Grazoprevir + Elbasvir 12 hafta (Genotip 1a ile enfekte olanlarda HCV RNA < 800

000 1U/ml ise 12 hafta. HCV RNA >800 000 1U/ml olanlarda ribavirinli 16 hafta)

I.C.1.b. Kompanse siroz olanlarda
Sofosbuvir+Ledipasvir+Ribavirin 12 hafta

Glecaprevir + Pibrentasvir 12 hafta

Sofosbuvir + Velpatasvir + VVoxilaprevir 12 hafta

000 IU/ml ise 12 hafta. HCV RNA >800 000 1U/ml olanlarda ribavirinli 16 hafta)
e Sofosbuvir + Velpatasvir 12 hafta (G1b ile enfekteyse)

1.C.2. Genotip 1 ile enfekte Proteaz inhibitorii + Peginterferon+Ribavirin tedavi
kombinasyonlarina cevap vermemis olan hastalarda tedavi

I.C.2.a. Siroz olmayanlarda
e Sofosbuvir+Ledipasvir 12 hafta

Glecaprevir + Pibrentasvir 12 hafta

Grazoprevir + Elbasvir 12 hafta (Gla ile enfekte olanlarda tedavi siiresi 16 hafta)

Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir 12 hafta

Sofosbuvir+Daclatasvir 12 hafta

Sofosbuvir+Velpatasvir 12 hafta

I.C.2.b. Kompanse siroz olanlarda
o Sofosbuvir+Ledipasvir+Ribavirin 12 hafta, Ribavirinsiz 24 hafta

e Glecaprevir + Pibrentasvir 12 hafta

Grazoprevir + Elbasvir 12 hafta (Genotip 1a ile enfekte olanlarda HCV RNA < 800

e Grazoprevir+Elbasvir+Ribavirin 12 hafta (Gla ile enfekte olanlarda tedavi siiresi 16

hafta)
e Sofosbuvir + Velpatasvir + VVoxilaprevir 12 hafta

12



e Sofosbuvir+Daclatasvir+Ribavirin 12 hafta, Ribavirinsiz 24 hafta

e Sofosbuvir+Velpatasvir 12 hafta

I.C.3. NS5A inhibitorlii tedavi kullanip cevapsiz olan hastalarda tedavi

e Glecaprevir + Pibrentasvir 16 hafta (Proteaz inhibit6rii kullanmamigsa) (Proteaz
inhibitori kullanmigsa Sofosbuvir ile beraber kullanilmalidir)

e Sofosbuvir + Velpatasvir + VVoxilaprevir 12 hafta

13
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. GENOTIP 2 iLE ENFEKTE HASTALARDA TEDAVIi

I1.A. Daha once tedavi almamis veya Peginterferon+Ribavirin tedavisine cevapsiz olmus
hastalarda tedavi

I1.A.1.a. Siroz olmayan
e Glecaprevir + Pibrentasvir 8 hafta
e Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir 8 hafta
e Sofosbuvir+Velpatasvir 12 hafta
e Sofosbuvir+Daclatasvir 12 hafta
I1.A.1.b. Kompanse siroz olan

Glecaprevir + Pibrentasvir 12 hafta

Sofosbuvir + Velpatasvir + VVoxilaprevir 12 hafta

Sofosbuvir+Velpatasvir 12 hafta

Sofosbuvir+Daclatasvir 12 hafta

11.B. DEA kullanms olan hastalar
e Glecaprevir + Pibrentasvir 12 hafta
e Sofosbuvir+Velpatasvir 12 hafta
e Sofosbuvir+Velpatasvir+Voxilaprevir 12 hafta

14



I1l. GENOTIP 3 iLE ENFEKTE HASTALARDA TEDAVIi

I11.A. Daha once tedavi almamis hastalarda tedavi
[1ILA.1. Siroz olmayan
e Glecaprevir + Pibrentasvir 8 hafta
e Sofosbuvir + Velpatasvir + VVoxilaprevir 8 hafta
e Sofosbuvir+Daclatasvir 12 hafta
o Sofosbuvir+Velpatasvir 12 hafta
I1I.LA.1.b. Kompanse siroz olan
e Glecaprevir + Pibrentasvir 12 hafta
e Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir 12 hafta

e Sofosbuvir+Daclatasvir+Ribavirin 12 hafta, Ribavirinsiz 24 hafta

I11.B. Peginterferon + Ribavirin kullanmis olan hastalar
I11.B.1. Siroz olmayan

Glecaprevir + Pibrentasvir 12 hafta

Sofosbuvir + Velpatasvir + VVoxilaprevir 12 hafta

Sofosbuvir+Velpatasvir 12 hafta
Sofosbuvir+Daclatasvir+Ribavirin 12 hafta

[11.B.2. Kompanse siroz olan

Glecaprevir + Pibrentasvir 16 hafta

Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir 12 hafta

Sofosbuvir+Daclatasvir+Ribavirin 24 hafta

Sofosbuvir+Velpatasvir+Ribavirin 12 hafta

[11.C. DEA kullanms olan hastalar

e Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir 12 hafta (Siroz ve NS5A kullanmus ise
Ribavirinli 12 hafta)
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V.

GENOTIP 4 iLE ENFEKTE HASTALARDA TEDAVIi

IV.A. Daha 6nce tedavi almamis hastalarda tedavi
IV.A.1. Siroz olmayan ve kompanse siroz olan hastalar

e Sofosbuvir+Ledipasvir 12 hafta

Paritaprevir+Ritonavir+Ombitasvir+Ribavirin 12 hafta

Glecaprevir + Pibrentasvir 8 hafta (sirozlarda 12 hafta)

Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir 8 hafta (sirozlarda 12 hafta)

Grazoprevir+Elbasvir 12 hafta
Sofosbuvir+Daclatasvir 12 hafta

Sofosbuvir+Velpatasvir 12 hafta

IV.B. Tedavi kullanmus olan hastalar
IV.B.1. Siroz olmayan ve kompanse siroz olan hastalar

Sofosbuvir+Ledipasvir+Ribavirin 12 hafta (Ribavirinsiz 24 hafta)

Paritaprevir+Ritonavir+Ombitasvir+Ribavirin 12 hafta

Glecaprevir + Pibrentasvir 12 hafta

Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir 12 hafta
Grazoprevir+Elbasvir+Ribavirin 12 hafta (HCV RNA >800 000 IU/ml ise 16 hafta)

Sofosbuvir+Daclatasvir+Ribavirin 12 hafta (Ribavirinsiz 24 hafta)

Sofosbuvir+Velpatasvir 12 hafta
IV.B.2. DEA kullanmis olan hastalar

e Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir 12 hafta
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V.

GENOTIP 5 ve 6 iLE ENFEKTE HASTALARDA TEDAVi

V.A. Daha 6nce tedavi almams hastalar
V.A.l. Siroz olmayan hastalar

e Glecaprevir + Pibrentasvir 8 hafta

Sofosbuvir + Velpatasvir + VVoxilaprevir 8 hafta

Sofosbuvir+Ledipasvir 12 hafta
Sofosbuvir+Daclatasvir 12 hafta

Sofosbuvir+Velpatasvir 12 hafta
V.A.2. Kompanse siroz olan hastalar

Sofosbuvir + Ledipasvir 12 hafta

Glecaprevir + Pibrentasvir 12 hafta

Sofosbuvir + Velpatasvir + VVoxilaprevir 12 hafta

Sofosbuvir + Velpatasvir 12 hafta

V.B. Peginterferon + Ribavirin kullanmis olan hastalar
V.B.1. Siroz olmayan ve kompanse siroz olan hastalar

Sofosbuvir+Ledipasvir 12 hafta

Glecaprevir + Pibrentasvir 8 hafta (siroz olanlarda 12 hafta)

Sofosbuvir + Velpatasvir + VVoxilaprevir 8 hafta (siroz olanlarda 12 hafta)

Sofosbuvir+Daclatasvir+Ribavirin 12 hafta (Ribavirinsiz 24 hafta)

e Sofosbuvir+Velpatasvir 12 hafta

V.C. DEA kullanmuis olan hastalar
V.C.1. Siroz olmayan ve kompanse sirozlu hastalar

e Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir 12 hafta

17



VI. OZEL HASTA GRUPLARI

VI.A. Dekompanse siroz hastalarinin tedavisi
VI.A.1. Dekompanse sirozda genel kurallar:

MELD >18 olup 6 ay i¢inde karaciger nakli olabileceklerde tedavinin nakil sonrasina
ertelenmesi daha uygundur. Proteaz inhibitorleri ve igeren ilaglar dekompanse
sirozlarda kontrendikedir. Ribavirin 600 mg baslanmasi, tolere edildik¢e yiikseltilmesi
tavsiye edilir.

Asagidaki ilaglar kullanilmaz:

Simeprevir (Olysio)

Paritaprevir (Viekirax)

Grazoprevir (Zepatier)

Glecaprevir (Maviret)

Voxilaprevir (Vosevi)

VI.A.2. Genotip 1, 4, 5, 6 ile enfekte hastalarin tedavisi
e Sofosbuvir+Ledipasvir (Ribavirinle 12 hafta, Ribavirinsiz 24 hafta)
o Sofosbuvir+Velpatasvir (Ribavirinle 12 hafta, Ribavirinsiz 24 hafta)

e Sofosbuvir+Daclatasvir (Ribavirinle 12 hafta, Ribavirinsiz 24 hafta) (Sadece G1 ve
G4 ile enfekte olanlarda)

Daha 6nce sofosbuvirli veya NS5A inhibitorlii rejim kullanip basarisiz olanlarda tedavi
e Sofosbuvir+Ledipasvir+Ribavirin 24 hafta
e Sofosbuvir+Velpatasvir+Ribavirin 24 hafta
VI.A.3. Genotip 2, 3 ile enfekte olanlarda tedavi
e Sofosbuvir + Velpatasvir + Ribavirin 12 hafta
e Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirin 12 hafta (Ribavirinsiz 24 hafta)
Daha 6nce sofosbuvirli veya NS5A inhibitorlii rejim kullanip basarisiz olanlarda tedavi
e Sofosbuvir + Velpatasvir + Ribavirin 24 hafta

e Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirin 24 hafta

VI1.B. Karaciger transplantasyonu sonrasi hepatit C tedavisi

HCV rekiirrensi olan tiim hastalar tedavi edilmelidir. Tedaviye olabildigince erken
baslanmalidir. Hastalar stabil hale geldikten sonra, tercihan transplantasyon sonrasi
iclincii aydan itibaren tedavi baglanmalidir. Ribavirin kullanilacaksa tedavi siiresi 12
haftadir, 600 mg dozda baslanmal1 ve tolerans durumuna gore dozu ayarlanmalidir.
Antiviral tedavi sirasinda immunosiipresif tedavi dozu diizenlenmeli ve kan diizeyleri
yakindan izlenmelidir.
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Kadavra donor havuzunu genisletmek amaciyla anti-HCV pozitif ve HCV RNA pozitif
kadavra karaciger HCV RNA pozitif alicilara kullanilabilir.

VI.B.1. Genotip 1, 4, 5, 6 hastalarda tedavi (Siroz olmayan veya kompanse siroz olan
hastalar)

e Sofosbuvir+Ledipasvir+Ribavirin 12 hafta (ribavirinsiz 24 hafta)
e Sofosbuvir + Velpatasvir 12 hafta, siroz ise Ribavirinli 12 hafta

e Glecaprevir + Pibrentasvir 12 hafta (GFR <30 ml/dakika olanlarda) Takrolimus
serum seviyeleri takip edilir, gerekirse doz ayar1 yapilir, siklosporin >100 mg/giinliik
dozlarda kullanilmaz)

e Sofosbuvir+Daclatasvir+Ribavirin 12 hafta (ribavirinsiz 24 hafta)

VI.B.2. Genotip 2 hastalar (Siroz olmayan, kompanse veya dekompanse siroz olan hastalar
e Glecaprevir + Pibrentasvir 12 hafta (dekompanse sirozlarda kullanilmaz)
e Sofosbuvir+Daclatasvir+Ribavirin 12 hafta
e Sofosbuvir+Velpatasvir 12 hafta, siroz ise Ribavirinli 12 hafta

VI.B.3. Genotip 3 ile enfekte hastalar (Siroz olan, kompanse veya dekompanse siroz olan
hastalar)

e Glecaprevir + Pibrentasvir 12 hafta (Dekompanse sirozlarda kullanilmaz)
o Sofosbuvir+Daclatasvir+Ribavirin 24 hafta
e Sofosbuvir+Velpatasvir+Ribavirin 12 hafta (Dekompanse ise 24 hafta)

VI1.C. HBV koenfeksiyonu olan hastalar

Kronik B hepatiti i¢in tedavi kriterlerini karsilayanlarda HBV i¢in antiviral tedavi
baglanir. HBV tedavisi endikasyonu olmayan HBSAQ pozitif hastalarda HCV tedavisi
sirasinda ve tedavi bitiminden 3 ay sonrasina kadar HBV reaktivasyonu riskine karst HBV
DNA takibi yapilir. Yakindan takip edilemeyecek hastalarda entekavir veya tenofovir
baslanmasi ve hepatit C tedavisi bittikten 3 ay sonrasina kadar kullanilmas1 uygundur.
HBsAg negatif olan ve anti-HBs ve/veya anti-HBc IgG pozitif olan hastalarda HBV
reaktivasyonu nadir olup DEA tedavi sirasinda aralikli olarak serum ALT takibi
yapilmalidir.
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V1.D. Kronik bobrek hastalar:

VI.D.1. GFR > 30 ml/dk/1.73 m? olan hastalar diger hastalar gibi tedavi edilirler. Tedavi
sirasinda renal fonksiyonlar yakin izlenmelidir.

VI.D.2. GFR <30 ml/dk/1.73 m? olan veya hemodiyalize giren hastalarda zamani
belirlenebilen bobrek nakli planlaniyorsa, tedavi nakil sonrasina ertelenebilir. Bu
tedaviler deneyimli merkezlerde yapilmalidir.

e G1, 2, 3,4,5, 6 ile enfekte hastalarda Glecaprevir + Pibrentasvir 8-12 hafta

e (Gla’da Paritaprevir+Ritonavir+Ombitasvir+Dasabuvir+Ribavirin (200 mg/giin) 12
hafta (Hb <10 g/dl veya tedavi sirasinda <8.5 g/dl olursa ribavirin kullanilmamali,
tedavi 24 haftaya uzatilmalidir.)

e Gl1b’de Paritaprevir+Ritonavir+Ombitasvir+Dasabuvir 12 hafta

e (G4’te Paritaprevir+Ritonavir+Ombitasvir+Ribavirin (200 mg/giin) 12 hafta (Hb <10
g/dl veya tedavi sirasinda <8.5 g/dl olursa ribavirin kullanilmamali, tedavi 24 haftaya
uzatilmalidir.)

e G1 ve G4 ile enfekte olan hastalarda Grazoprevir + Elbasvir 12 hafta (Gla’da 16
hafta daha uygundur)
VI.E. Solid organ transplant alicilar1 (Bobrek nakilli hastalar dahil)

Solid organ transplant alicilarinda DEA tedavi yagam beklentilerine gore transplant 6ncesi
ve sonrasi uygulanabilir. Transplant dncesi antiviral tedavide yukarida belirtilen genel
kurallar gecerlidir. Transplantasyon sonrasi donemde ise;

Tiim genotiplerde,

e Sofosbuvir+Velpatasvir 12 hafta
e Sofosbuvir+Daclatasvir+Ribavirin 12 hafta

Genotip 1,4, 5,6 ile enfekte olanlarda

e Sofosbuvir + Ledipasvir 12 hafta
Genotip 1, 2, 3, 4, 5, 6 ile enfekte hastalarda GFR<30 ml/dakika

e Glecaprevir + Pibrentasvir 12 hafta

VI.F. Madde bagimhlarinda HCV Tedavisi

Avrupa'da, HCV yiikiiniin tigte ikisini damar i¢i madde bagimlilar1 olusturmaktadir. Damar
ici madde kullanan kisiler arasinda kronik HCV enfeksiyonunun goriilme siklig1 yaklasik %
40’tir. Ulkemizde de bagimlilik tedavi merkezlerinde tedavi goren hastalarda HCV
prevalansi %45 olarak bildirilmistir.

HCYV enfeksiyonu olan madde bagimlilarinin tedavisinin amaci, HCV ile iligkili morbidite
ve mortalitenin azaltilmas1 yaninda, ortak enjektor kullanimi nedeni ile olusabilecek
bulagma riskini engellemektir. Damar i¢i madde bagimlilarinda risk yiliksek oldugundan
HCV testi en az yilda bir kez yapilmalidir.
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OST (Opioid Substitiisyon Tedavisi) alan madde bagimlis1 hastalar arasinda, DEA
tedavisinin giivenli ve etkili oldugu, metadon veya buprenorfin doz ayarlamasi
gerektirmedigi gosterilmistir. Bununla birlikte, opioid toksisitesi veya yoksunluk belirtileri
icin yakin izlem yapilmalidir.

VI.F.1. Oneriler:

e Damar i¢i madde bagimlilari, anti-HCV antikorlart ve HCV RNA igin rutin ve istege
bagli olarak test edilmelidir. HCV RNA negatif olan madde bagimlilarinda yillik
olarak HCV RNA tayin edilmelidir.

e Damar i¢i madde bagimlilarinin cezaevlerinde de dahil olmak iizere genis kapsamli
zarar azaltma programlarinin bir pargasi olarak OST'ye ve temiz ilag enjekte eden
ekipmana uygun erisimi saglanmalidir.

e HCV ile enfekte olmus biitliin damar i¢i madde bagimlilarinda ve OST alan HCV ile
enfekte olmus hastalarda DEA bazli tedaviler giivenli ve etkilidir.

e HCV ile enfekte olmus hastalara cezaevinde HCV tedavisi onerilmektedir.

e Tedavi oncesi egitim ile HCV bulagma yollari, fibrozisin ilerlemesi i¢in risk
faktorleri, tedavi, reenfeksiyon riski ve zarar azaltma stratejileri anlatilmalidir.

e OST hastalarinda DEA ile HCV enfeksiyonu tedavisi sirasinda metadon veya
buprenorfin dozu ayarlamasi gerekmez.

e Basarili bir HCV tedavisinden sonra HCV reenfeksiyonunu 6nlemek i¢in zarar
azaltma, egitim ve danigmanlik saglanmalidir.

¢ Riskli davraniglart devam eden damar i¢i madde bagimlilarinda SVR'yi takiben HCV
reenfeksiyonu i¢in ideal olarak yilda iki kez olmak tizere, en az yilik HCV RNA
degerlendirmesi yapilmalidir.

e SVR sonrasi takip sirasinda reenfeksiyon tanimlanirsa yeniden tedavi
yapilabilmelidir.

VI.F.2. Onerilen ilaclar

Elbasvir+Grazoprevir 12 hafta

Sofosbuvir+Ledipasvir 12 hafta

Paritaprevir+Ritonavir+Ombitasvir+Dasabuvirl2 hafta

Glecaprevir + Pibrentasvir 8-12 hafta

Sofosbuvir+Velpatasvir 12 hafta
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VI.F.3. DEA’lar ve madde bagimlilarinda ilag etkilesimleri

Tablo 2. DEA’lar ve bagimhilik yapan ilaclarin etkilesimleri

SOF | SOF/ | SOF/ | PrOD | GZR/ | SOF/ | GLE/
LDV | VEL EBR | VEL/ | PIB
VOX

Amphetamine
Cannabis
Cocaine
Diamophine
Diazepam
Fentanyl
Gamma-hydroxybutyrate
Ketamine
MDMA (ecstasy)
Mefedrone
Methadone
Methamphetamine
Oxycodone
Phencyclidine (PCP)
Temazepam ) )
® : Klinik olarak 6nemli bir etkilesim beklenmez
¢ : Doz miktar ve araligin1 degistirmeyi gerektirecek etkilesim olabilir

o o000 00 0000 00 oo
LR 2R 4R JCIR 4R 4R R JRUIR 4R 4R 4R 4R 4
0600 00 00 00 00
o o000 00 0000 oo

OIROIR AR I IO I IR SR A I I I

SOF: Sofosbuvir; LDV: ledipasvir; VEL: Velpatasvir; PrOD: Paritaprevir/ritonavir +
Ombitasvir + Dasabuvir; GZR: Grazoprevir; EBR: Elbasvir; VOX: Voxilaprevir; GLE:
Glecaprevir; PIB: Pibrentasvir

VI1.G. HIV koenfeksiyonu olanlarda hepatit C tedavisi

HIV koenfeksiyonu olan hastalarda karaciger hastalig iliskili morbidite ve mortalite, HCV
ile monoenfekte hastalara gore daha siktir. HIV ile koenfekte HCV hastalarinda ileri evre
fibrozis ve siroz, karaciger dis1 organ disfonksiyonlar1 ve mortalite, koenfeksiyonu olmayan
hastalardan daha siktir. Olasi1 bu riskleri ortadan kaldirmak i¢cin HCV tedavisi
onceliklendirilmelidir. Herhangi bir nedenle HCV enfeksiyonunun tedavisi ertelenirse,
karaciger hastaligi, kilavuzda onerildigi sekilde rutin araliklarla izlenmelidir. HIV/HCV
koenfekte hastalarda tedavi onerileri, tedavinin etkinligi ve yan etki oranlari, HCV
monoenfekte hastalardan farkli olmamakla birlikte DEA’lar ile antiretroviral ilaglar
arasindaki etkilesim icin dikkatli olunmalidir. Her ne kadar HIV ile enfekte tiim hastalara
tedavinin geciktirilmeden baglanmasi onerilmekte ise de HIV/HCV koenfeksiyonunun
varligt ART baslamanin aciliyetini artiran durumlar arasindadir.
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VI1.G.1l. Tedavi zamanlamasi:

e Antiretroviral tedavi (ART) baslanmamus hastalar: CD4 hiicre sayisindan
bagimsiz olarak HIV ve HCV tedavisinin birlikte baglanmasi 6nerilmekle beraber,
CD#4 hiicre say1s1 <200/mm? olanlara dncelikli olarak ART baslanmasi, >200/mm?
olan olgularda 6ncelikle DEA ile HCV tedavisinin yapilmasi 6nerilir.

ART naiv hastalarda ART’ye bagl potansiyel ila¢ toksisitesinin degerlendirilmesi,
ART ile saglanan immiin restorasyon ve HIV RNA siipresyonunun teorik olarak
HCYV {izerindeki olumlu etkilerini artirma etkilerinden dolayi, genellikle ART
baslandiktan 4-6 hafta sonra HCV’ye yonelik tedavi baglanmasi 6nerilmektedir. CD4
hiicre say1s1 >500/mm? olan hastalarda ART, HCV tedavisi tamamlanana kadar
ertelenebilir.

HIV/HCV koenfeksiyonunda HCV tedavisi verilecek hastalarda, ART’ye
baslanirken veya degistirilirken, ilaglar arasindaki ciddi etkilesimler nedeniyle ilag
secimleri dikkatli yapilmali ve olasi ilag etkilesimleri mutlaka kontrol edilmelidir
(http://www.hep-druginteractions.orqg).

e ART deneyimli hasta: ART o6nce baglanan HIV RNA negatif olan hastalarda DEA
baslanmadan 6nce potansiyel ilag etkilesimleri goz oniinde bulundurularak ART
uygun sekilde degistirilebilir. ART degisikligi sonras1 yeni tedavi rejiminin
etkinligini gérmek amaciyla 2-8. haftada HIV RNA kontrol edilmelidir. Olasi ilag
etkilesimlerinden kaginmak icin HCV tedavisi tamamlandiktan sonra degistirilmis
ART’ye en az 2 hafta siireyle daha devam edilmesi 6nemlidir.

ART alan ve viral slipresyon saglanamayan hastalarda hastanin antiviral dykiisii ve
direng profiline gore en az iki ya da li¢ HIV e etkili ajan igeren yeni ART secilmeli
ve tedaviye baslandiktan 4-6 hafta sonra ilag tolerabilitesi ve yan etkileri
gozlendikten sonra HCV tedavisi baglanmalidir.

HCYV tedavisi i¢in 6nceden baslanmig olan ART’ye ara verilmemelidir.

ART alan ve viral slipresyon saglanamayan hastalarda hastanin antiviral dykiisii ve
direng profiline gére HIV e etkili en az iki ya da li¢ ajan i¢eren yeni ART secilmeli
ve tedaviye baglandiktan 4-6 hafta sonra ilag tolerasyonu ve yan etkileri gozden
gecirildikten sonra HCV tedavisi baglanmalidir.

Yukarida da belirtildigi gibi, HIV/HCV koenfekte hastalarda tedavi onerileri
monoenfekte hastalardan farkli olmamakla birlikte, degerlendirilmesi gereken en
onemli parametre ilag etkilesimleridir. Genel olarak
abakavir+lamivudin+dolutegravir kombinasyonu, etkilesimde olmadig: tiim
DEA’larla giivenle kullanilabilir.

Tablo 1’de HCV tedavisi ile HIV antiretroviral ilag etkilesimleri 6nerileri, Tablo
2’de HIV/HCV koenfeksiyonunda onerilmeyen durumlar yer almaktadir.
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VI.G.2. HCV Tedavisi ile HIV Antiretroviral ila¢ Etkilesimleri Onerileri
VI.G.2.a.  Onerilenler

Glecaprevir (300 mg) / pibrentasvir (120 mg) kombinasyonu: Glecaprevir /
pibrentasvir, klinik olarak anlamli etkilesime sahip olmayan antiretroviral ilaglarla
kullanilmalidir: abakavir, emtrisitabin, enfuvirtid, lamivudin, raltegravir,
dolutegravir, rilpivirin ve tenofovir. Glecaprevir / pibrentasvir ile elvitegravir /
kobisistatin giivenligi hakkindaki sinirlt veriler géz 6niine alindiginda, HIV / HCV
ile koenfekte edilmis hastalarin hepatotoksisite i¢in izlenmesi onerilmektedir.

Elbasvir/grazoprevir kombinasyonu:Abacavir, emtrisitabin, enfuvirtid, lamivudin,
raltegravir, dolutegravir, rilpivirin ve tenofovir ART leri ile birlikte belirgin klinik
etkilesim olmaksizin kullanilabilir.

Sofosbuvir/velpatasvir kombinasyonu: Cogu ART ile birlikte sorunsuz bir sekilde
kullanilabilmektedir. Ancak efavirenz, etravirin veya nevirapin ile birlikte
kullanilmamalidir. Ciinkii velpatasvirin, TDF ile birlikte kullanim1 durumunda
tenofovir diizeyini artirma potansiyeli vardir ve bobrek fonksiyonlariin yakin
izlemini gerektirir, GFR <60 mL/dk olan hastalarda kullanimindan

kagmilmalidir. Sofosbuvir/velpatasvir tedavisi alan hastalarda kobisistat veya
ritonavir igeren ART rejimi birlikte kullanilacagi zaman, TAF, TDF’e alternatif
olusturabilir.

Sofosbuvir (400 mg)/velpatasvir (100 mg)/voksilaprevir (100 mg) kombinasyonu:

Onemli etkilesime sahip olmayan antiretroviral ilaglarla kullanilmalidir: dolutegravir,
emtrisitabin, enfuvirtid, lamivudin, rilpivirin ve raltegravir gibi.

Darunavir / ritonavir veya elvitegravir / kobisistat birlikte uygulanmasi ve klinik
giivenlik verilerinin bulunmamasiyla birlikte voksilaprevir AUC artislart g6z oniine
alindiginda, HIV/HCV koenfekte hastalarda ilave giivenlik verileri elde edilinceye
kadar hepatik toksisite izlenmesini gerekli kilar.

Bu tedavi, TDF olarak verildiginde tenofovir seviyelerini arttirma potansiyeline
sahip oldugundan, birlikte kullanim renal fonksiyonun dikkate alinmasini zorunlu
kilar ve eGFR <60 mL / dk olan kisilerde kaginilmalidir. Sofosbuvir /velpatasvir /
voksilaprevir ve TDF alan hastalarda eszamanli olarak dozaj doneminde renal izleme
onerilmektedir.

VI.G.2b. ONERILMEYEN DURUMLAR

HCYV tedavisi i¢in antiretroviral tedavinin kesilmesi/ara verilmesi onerilmez.

Elbasvir/grazoprevir kobisistat, efavirenz, etravirine, nevirapine veya herhangi bir
HIV proteaz inhibitorii ile kullanilmamalidir.

Glecaprevir/pibrentasvir;atazanavir, ritonavir-igeren antiretroviral rejimlerle,
efavirenz veya etravirin ile birlikte kullanilmaz.

Sofosbuvir/velpatasvir;efavirenz, etravirin veya nevirapin igeren antiretroviral
rejimlerle birlikte kullanilmaz.
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o Sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir; ritonavir-boostedatazanavir, efavirenz,
etravirine veya nevirapinle birlikte kullanilmaz.

e Sofosbuvir-temelli rejimler tipranavir ile birlikte kullanilmaz.

e Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir ve dasabuvir; darunavir, efavirenz, ritonavir-
boosted lopinavir, ritonavir-boosted tipranavir, etravirin, nevirapin, kobisistat veya
rilpivirin ile birlikte kullanilmaz.

¢ Paritaprevir/ritonavir/ombitasvirt+dasabuvir, antiretroviral tedavi almayan
HIV/HCV-koenfekte bireylerde kullanilmaz.

VII. AKUT HEPATIT C TEDAVIiSi

Akut C hepatiti tanis1 kondugunda hemen DEA tedavisi baglanmalidir.
e Genotip 1, 4, 5, 6 ile enfekte olanlarda Sofosbuvir + Ledipasvir 8 hafta

e Genotip 1b ile enfekte olanlarda Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir 8
hafta kullanilabilir.

e RBiitiin genotiplerde
o Glecaprevir + Pibrentasvir 8 hafta
o Sofosbuvir + Velpatasvir 8 hafta
o Sofosbuvir + Velpatasvir + VVoxilaprevir 8 hafta
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Akut C hepatiti tamis1 nasil konur?

e Immiin yetmezIligi olmayan hastalarda
o anti-HCV negatif, HCV RNA pozitif olmasi,
o daha once negatif oldugu bilinen anti-HCV nin pozitif olmasi
e Siipheli temasi olan kisilerde 48 saat i¢inde anti-HCV ve HCV RNA
diizeyi tayin edilmelidir.

o Anti-HCV ve HCV RNA negatifse erken tedavi planlantyorsa 2
hafta sonra HCV RNA bakilir, negatif ise 6 aya kadar 4 haftada
bir anti-HCV, HCV RNA 6l¢iimii yapilir.

o Anti-HCV pozitif ve HCV RNA negatif olan kisilerde yeniden
enfeksiyon ihtimaline karsilik 2 hafta sonra HCV RNA bakailir,
negatif ise 6 aya kadar 4 haftada bir HCV RNA tayini yapilir.

o Akut hepatitle uyumlu klinik ve laboratuvar bulgularinin (10
katin lizerinde ALT seviyesi ve/veya sarilik) varligi tanty1
destekler.

e Siipheli temas hikayesi olmayanlarda, hastalik genellikle asemptomatik
seyrettigi i¢in, akut C hepatiti teshisi konmasi zordur.

o ALT yiiksekligi saptanan bir hastada diger biitiin sebepler ekarte
edildiginde HCV RNA pozitifligi varsa akut C hepatitinden
kugkulanilabilir. Boyle bir durumda

= >] log’dan fazla dalgalanan HCV RNA diizeyi siddetle
akut C hepatitinden kuskulandirir.

* Anti-HCV diisiik titrede olup HCV RNA pozitif
oldugunda da akut C hepatiti olasilig1 yiiksektir.

26



VIIl. TEDAVININ TAKIBI

Ilaglarin etkinligini, emniyet ve yan etkisini, ilag-ilac etkilesimini ve hastalarim ila¢ uyumunu
izlemek i¢in takip yapilmasi gerekmektedir.

Etkinlik takibi: Dogrudan etkili antivirallerin ¢ok yiiksek etkinlikleri oldugu i¢in ve kisa siire
kullanildiklar1 i¢in tedavi sirasinda etkinligi 6nceden kestirecek ara degerlendirmeler yapilmasi
gerekmemektedir. Erken HCV RNA degerlerinin cevapsizligi ongordiirdiigiine dair veri yoktur.
Bu nedenle etkinlik takibi tavsiye edilmemektedir. Ancak hastalarin tedavi uyumunu
degerlendirmek igin ve ¢ok az oranda olabilecek breakthrough’yu yakalayabilmek i¢in tedavinin
4’tincii haftas1 veya az 6ncesinde HCV RNA diizeyine bakilmasi uygun olabilir. HCV RNA
pozitif olanlarda 6’nc1 haftada 6l¢iim tekrarlanabilir. Etkinlik takibi tavsiye edilmedigine gére
tedaviye baslamadan 6nce bakilan HCV RNA diizeyinden sonra sadece tedavi sonrasi 12 veya 24
haftada HCV RNA bakilmas1 yeterlidir.

Tedaviye cevap vermeyenlerde daha sonraki tedavi denemelerinin tam cevapsizlar ve niiksler
bakimindan fark edip etmedigi de bilinmemektedir. Bu konudaki veriler elde edilene kadar
TKAD ve VHSD tedavi sonunda HCV RNA bakilmasinin uygun olacagi goriisiindedir.

Yan etki yoniinden takip: Etkinlik i¢in takip edilmese bile ilaglarin yan etkileri ve ilag
etkilesimleri yoniinden tedavi sirasinda hastalar takip edilmelidir. DEA ilaglarin en sik
karsilasilan yan etkileri halsizlik, bas agris1 ve kasintidir. Paritaprevir, Ritonavir, Ombitasvir,
Dasabuvir kombinasyonunda bilirubin ve ALT yiikselmeleri goriilebilir. Ama tedavide degisiklik
yapacak diizeyde degildir. Bobrek fonksiyonlar1 bozuk olan ve Sofosbuvir kullanan hastalar bu
yonden de takip edilmelidir.

Ribavirinli tedavi kullanan hastalarda 2, 4, 8 ve 12. haftalarda hemoglobin diizeyi bakilmalidir.
Eger anemi gelistiyse takip sikligr artirilabilir.

Proteaz inhibitorleri karaciger fonksiyonlar: bozuk olanlarda kullanilmamalidir. Bu nedenle siroz
hastalarinda kullanildiklarinda karaciger yetmezligi agisindan dikkat edilmelidir. Dekompanse
sirozlarda zaten kontrendikedirler.

DEA tedavisi sirasinda gebelik kesinlikle engellenmelidir. Ribavirin kullananlarda tedavi
bittikten 6 ay sonrasina kadar gebelige miisaade edilmemelidir.

Tedavi oncesi ve tedavi sirasindaki takip nerileri Sekil 1’de goriilmektedir.

Tedavi sirasinda ilac degisiklikleri: DEA i¢in ila¢ doz ayarlamasi yoktur. Eger ALT >10 kat
yiikselme, sepsis ya da aciklanamayan ciddi bir yan etki olusursa tedavi tam olarak kesilmelidir.
Ribavirin tedavisi sirasinda gelisebilecek anemi i¢in ribavirin doz ayarlamasi yapilmalidir.

Ila¢ uyumu: Hastalar ilaglarim diizenli kullanma konusunda 1srarla uyariimalidirlar. Hasta
yakinlarindan da yardim alinabilir. Alkol ve uyusturucu kullananlarda psikiyatri destegi
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almabilir. Diizenli ilag¢ kullanilmamas1 breakthrough ve cevapsizlik ve ilag direng
mutasyonlarinin segilmesine neden olabilir. Sonraki tedavileri de tehlikeye atabilir.

Tedavi 6ncesi degerlendirme
*  Genotip-subtip tayini

Karaciger hastaliginin derecesi

Hepatit B ve A arastirmasi, agilama

ilag kullanimi

Karacigeri etkileyecek eslik eden durumlar

Eslikeden hastaliklar

Gebelik 6nlenmesi bilgilendirmesi

Laboratuvar: 4 haftada bir
o AST,ALT Yan etki ve ilag etkilesimi degerlendirmesi
o Hemogram Bilirubin

o Bobrek fonksiyonlar

S ALT
o HCV RNAdizeyi

Kr (Bobrek bozuklugu olup Sofosbuvir
kullananlarda)

2’nci hafta Hb (Ribavirin kullananlarda)
Hb
(Ribavirin
kullananlar) I | |
* HCV RNA? HCV RNA HCV RNA

Baslangig Tedavi sonu KVY12-24

Sekil 1. Tedavi sirasinda takip Onerileri

IX. TEDAVIi SONRASI TAKiP
IX.A. Tedavisi basarisiz olan hastalarin takibi

DEA ile tedavi edilip tedaviye cevap vermemis hastalar i¢in yeni tedavi secenekleri
gozden gecirilmelidir. Tedaviye cevapsiz hastalar icin yukarida bahsedilen uygun tedavi
seceneklerinin varliginda hastalar yeniden tedavi edilmelidir.

Tekrar tedavi edilemeyen hastalar, hastaligin ilerlemesi yoniinden 6 - 12 ayda bir takip
edilmelidirler. Bu maksatla hastalarin karaciger fonksiyon testleri, hemogramlari ve
protrombin zamani dlgiimleri yapilmalidir. Ileri fibrozisi olmayan hastalar 1 — 2 senede bir
invaziv olmayan yontemlerle fibrozis agisindan degerlendirilmelidir.

Ileri fibrozisi olan hastalara HSK gelismesi a¢isindan 6 ayda bir karin ultrasonu yapilmalidir.

Siroz olan hastalar 6zofagus varisleri agisindan takip edilmelidir.
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Tekrar tedavi segenekleri var ve RAS varligina gore secilecekse RAS tayini yapilmalidir. Aksi
takdirde her tedavi cevapsiz hastaya RAS bakilmasina gerek yoktur.

IX.B. Kalic1 virolojik cevap elde edilen hastalarin takibi

Hastalarin tekrar HCV enfeksiyonu riski yoksa, KVY elde edildikten sonra HCV RNA takibi
yapilmasina gerek yoktur.

Intravendz madde kullanan veya riskli cinsel davranisi olanlarin tekrar HCV enfeksiyonu
yoniinden 6 ayda bir HCV RNA o6l¢iimleri yapilmaya devam edilmelidir. DEA tedavilerinden
sonra, tedavinin kolay olmasindan dolayi tekrar enfeksiyon oraninda artis oldugu bildirilmistir.

Ileri fibrozisi olan hastalarda 6 ayda bir ultrason ile HSK taramas1 yapilmalidir. Ishak skoruna
gore F3 — 6 olan hastalar, metavire gore F3 ve F4 olan hastalar bu kapsamda
degerlendirilmelidir.

Eger hasta siroz ise 6zofagus varisleri acisindan endoskopi yapilmali ve varislerin derecesine
gore takip endoskopilerinin siklig1 ayarlanmalidir. Tedavi 6ncesi endoskopisi yapilmis ve
varis bulunmamis olan hastalarin bu acidan takip edilmeleri gerektigine dair bir delil yoktur.
KVY elde edildikten sonra 6zofagus varisi gelistigi ve kanama oldugu bildirilmemistir.

KVY elde edildigi halde karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik saptanan hastalar basta
karaciger yaglanmasi olmak tizere diger karaciger hastaliklar1 yoniinden arastirilmali ve takip
ve tedavi edilmelidir.

Transaminaz yiiksekligi olmasa bile alkol kullanimi, obesite, diyabetes mellitus, hepatotoksik
olabilecek ila¢ kullanimi olan hastalar karaciger hastalig1 yoniinden takip ve tedavi
edilmelidirler. Karaciger yaglanmasi olan hastalarin %80’inin transaminazlarinin normal
olabilecegi unutulmamalidir.

KVY elde edilen hastalar immiin supressif kullandiklarinda HCV alevlenmesi riskine sahip
degildirler. Bu agidan takip edilmeleri gerekmez.
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KAYNAKLAR

Genotip 1 ile Enfekte Hastalardaki Klinik Calismalar
Sofosbuvir+Ledipasvir calismalari:

Tedavi almamis genotip 1 (subtip 1a ve 1b) %16 kompanse siroz

e Afdhal N, Zeuzem S, Kwo P, Chojkier M, Gitlin N, Puoti M, et al. Ledipasvir and
sofosbuvir for untreated HCV genotype 1 infection. N Engl J Med 2014;370:1889—
1898.

Tedavi almamis genotip 1 (subtip 1a ve 1b) siroz olmayan hastalar. Sekiz haftalik tedavinin
denendigi ¢aligma

o Kowdley KV, Gordon SC, Reddy KR, Rossaro L, Bernstein DE, Lawitz E, et al.
Ledipasvir and sofosbuvir for 8 or 12 weeks for chronic HCV without cirrhosis. N
Engl J Med 2014;370:1879-1888.

Tedavi almamig veya tedavi kullanmis olan genotip 1 siroz hastalarinin yer aldig1 ¢alismalarin
topluca analizi (513 hasta)

e Reddy KR, Bourliere M, Sulkowski M, Omata M, Zeuzem S, Feld JJ, Lawitz E,
Marcellin P, Welzel TM, Hyland R, Ding X, Yang J, Knox S, Pang P, Dvory-Sobol H,
Subramanian GM, Symonds W, McHutchison JG, Mangia A, Gane E, Mizokami M,
Pol S, Afdhal N. Ledipasvir and sofosbuvir in patients with genotype 1 hepatitis C
virus infection and compensated cirrhosis: An integrated safety and efficacy analysis.
Hepatology. 2015 Jul;62(1):79-86.

Peginterferon+Ribavirin tedavisi basarisiz olmus genotip 1 (1a ve 1b) hastalar. Hastalarin yarisi
proeaz inhibitdrlii kombinasyonlara cevapsizdir.

e Afdhal N, Reddy KR, Nelson DR, Lawitz E, Gordon SC, Schiff E, et al. Ledipasvir
and sofosbuvir for previously treated HCV genotype 1 infection. N Engl J Med
2014;370:1483-1493.

Siroz hastalari

e Curry M, Modi AA, Pungpapong S, Leise M, Agel B, LLewellyn J, et al. Realworld
effectiveness of ledipasvir/sofosbuvir (LDV/SOF) in treatment-experienced cirrhotic
genotype 1 patients with chronic hepatitis C: a comparative analysis of Gilead
sponsored trials with 4 real-world cohorts. J Hepatol 2016;64:S797.
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Proteaz inhibitorlii tedavilere cevapsiz hastalarda tedavi

e Afdhal N, Reddy KR, Nelson DR, Lawitz E, Gordon SC, Schiff E, et al. Ledipasvir
and sofosbuvir for previously treated HCV genotype 1 infection. N Engl J Med
2014;370:1483-1493.

e Bourliere M, Bronowicki JP, de Ledinghen V, Hézode C, Zoulim F, Mathurin P, Tran
A, Larrey DG, Ratziu V, Alric L, Hyland RH, Jiang D, Doehle B, Pang PS, Symonds
WT, Subramanian GM, McHutchison JG, Marcellin P, Habersetzer F, Guyader D,
Grangé JD, Loustaud-Ratti V, Serfaty L, Metivier S, Leroy V, Abergel A, Pol S.
Ledipasvir-sofosbuvir with or without ribavirin to treat patients with HCV genotype 1
infection and cirrhosis non-responsive to previous protease-inhibitor therapy: a
randomised, double-blind, phase 2 trial (SIRIUS). Lancet Infect Dis. 2015
Apr;15(4):397-404.

e Younossi ZM, Stepanova M, Pol S, Bronowicki JP, Carrieri MP, Bourliére M. The
impact of ledipasvir/sofosbuvir on patient-reported outcomes in cirrhotic patients with
chronic hepatitis C: the SIRIUS study. Liver Int. 2016 Jan;36(1):42-8.

Sofosbuvir+RibavirintPeginterferon/Ribavirin tedavisi kullanmis olan 14 hastadaki Faz 2
calisma.

e Osinusi A, Kohli A, Marti MM, Nelson A, Zhang X, Meissner EG, Silk R, Townsend
K, Pang PS, Subramanian GM, McHutchison JG, Fauci AS, Masur H, Kottilil S. Re-
treatment of chronic hepatitis C virus genotype 1 infection after relapse: an open-label
pilot study. Ann Intern Med. 2014 Nov 4;161(9):634-8.

Sofosbuvirli rejimlere cevapsiz hastalarda tedavi

e Woyles D, Pockros P, Morelli G, Younes Z, Svarovskaia E, Yang JC, Pang PS, Zhu Y,
McHutchison JG, Flamm S, Lawitz E. Ledipasvir-sofosbuvir plus ribavirin for
patients with genotype 1 hepatitis C virus previously treated in clinical trials of
sofosbuvir regimens. Hepatology. 2015 Jun;61(6):1793-7.

Paritaprevir+Ritonavir+Ombitasvir+Dasabuvir calismalari
Tedavi almamis genotip 1 hastalar (Gla %68; G1b %32), siroz yok. (SAPHIRE-I ¢aligmas1)

e Feld JJ, Kowdley KV, Coakley E, Sigal S, Nelson DR, Crawford D, Weiland O,
Aguilar H, Xiong J, Pilot-Matias T, DaSilva-Tillmann B, Larsen L, Podsadecki T,
Bernstein B. Treatment of HCV with ABT-450/r-ombitasvir and dasabuvir with
ribavirin. N Engl J Med. 2014 Apr 24;370(17):1594-603.

Tedavi almamis siroz olmayan G1la hastalar (PEARL-IV caligsmasi)
Tedavi almamis siroz olmayan G1b hastalar (PEARL-III ¢alismasi)

e Ferenci P, Bernstein D, Lalezari J, Cohen D, Luo Y, Cooper C, Tam E, Marinho RT,
Tsai N, Nyberg A, Box TD, Younes Z, Enayati P, Green S, Baruch Y, Bhandari BR,
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Caruntu FA, Sepe T, Chulanov V, Janczewska E, Rizzardini G, Gervain J, Planas R,
Moreno C, Hassanein T, Xie W, King M, Podsadecki T, Reddy KR; PEARL-I11I
Study.; PEARL-IV Study. ABT-450/r-ombitasvir and dasabuvir with or without
ribavirin for HCV. N Engl J Med. 2014 May 22;370(21):1983-92.

Tedavi kullanmis siroz olmayan hastalar (%58 Gla; %42 G1b) (SAPHIRE-II ¢alismasi)

e Zeuzem S, Jacobson IM, Baykal T, Marinho RT, Poordad F, Bourliere M, Sulkowski
MS, Wedemeyer H, Tam E, Desmond P, Jensen DM, Di Bisceglie AM, Varunok P,
Hassanein T, Xiong J, Pilot-Matias T, DaSilva-Tillmann B, Larsen L, Podsadecki T,
Bernstein B. Retreatment of HCV with ABT-450/r-ombitasvir and dasabuvir with
ribavirin. N Engl J Med. 2014 Apr 24;370(17):1604-14.

Tedavi kullanmis, siroz olmayan G1b hastalar1 (PEARL-II galigmast)

e Andreone P, Colombo MG, Enejosa JV, Koksal I, Ferenci P, Maieron A, Miillhaupt
B, Horsmans Y, Weiland O, Reesink HW, Rodrigues L Jr, Hu YB, Podsadecki T,
Bernstein B. ABT-450, ritonavir, ombitasvir, and dasabuvir achieves 97% and 100%
sustained virologic response with or without ribavirin in treatment-experienced
patients with HCV genotype 1b infection. Gastroenterology. 2014 Aug;147(2):359-
365.

Kompanse sirozlu G1 hastalar: %58 tedavi kullanmis olan; %68 Gla

e Poordad F, Hezode C, Trinh R, Kowdley KV, Zeuzem S, Agarwal K, Shiffman ML,
Wedemeyer H, Berg T, Yoshida EM, Forns X, Lovell SS, Da Silva-Tillmann B,
Collins CA, Campbell AL, Podsadecki T, Bernstein B. ABT-450/r-ombitasvir and
dasabuvir with ribavirin for hepatitis C with cirrhosis. N Engl J Med. 2014 May
22;370(21):1973-82.

Sofosbuvir+Velpatasvir ¢calismalar:

Tedavi almamis ve tedavi kullanmis olan hastalarda yapilan ¢alisma. Tedavi kullanmis olan %32
hastanin %281 proteaz inhibitorlii tedavi almas.

e Feld JJ, Jacobson IM, Hézode C, Asselah T, Ruane PJ, Gruener N, Abergel A, Mangia
A, Lai CL, Chan HL, Mazzotta F, Moreno C, Yoshida E, Shafran SD, Towner WJ,
Tran TT, McNally J, Osinusi A, Svarovskaia E, Zhu Y, Brainard DM, McHutchison
JG, Agarwal K, Zeuzem S; ASTRAL-1 Investigators.. Sofosbuvir and Velpatasvir for
HCV Genotype 1, 2, 4, 5, and 6 Infection. N Engl J Med. 2015 Dec 31;373(27):2599-
607.
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Tedavi kullanmus, siroz olmayan (kohort 1), siroz olan (kohort 2) genotip 3 ile enfekte hastalar.
Proteaz inhibitorlii ti¢li tedavi kullanmis olan genotip 1 ile enfekte hastalar

e Pianko S, Flamm SL, Shiffman ML, Kumar S, Strasser SI, Dore GJ, McNally J,
Brainard DM, Han L, Doehle B, Mogalian E, McHutchison JG, Rabinovitz M,
Towner WJ, Gane EJ, Stedman CA, Reddy KR, Roberts SK. Sofosbuvir Plus
Velpatasvir Combination Therapy for Treatment-Experienced Patients With Genotype
1 or 3 Hepatitis C Virus Infection: A Randomized Trial. Ann Intern Med. 2015 Dec
1;163(11):809-17.

NSS5A inhibit6rii kullanmis olan hastalarda ¢alisma

e Gane EJ, Shiffman ML, Etzkorn K, Morelli G, Stedman C, Davis MN, Hinestrosa F,
Dvory-Sobol H, Huang KC, Osinusi A, McNally J, Brainard D, McHutchison J,
Thompson A, Sulkowski M. Sofosbuvir/Velpatasvir in Combination With Ribavirin
for 24 Weeks Is Effective Retreatment for Patients Who Failed Prior NS5A-
Containing DAA Regimens: Results of the Retreatment Study. 51st Annual Meeting
of the European Association for the Study of the Liver (EASL). April 13-17, 2016;
Barcelona, Spain
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Sofosbuvir+Daclatasvir calismasi

e Sulkowski MS, Gardiner DF, Rodriguez-Torres M, Reddy KR, Hassanein T, Jacobson
I, Lawitz E, Lok AS, Hinestrosa F, Thuluvath PJ, Schwartz H, Nelson DR, Everson
GT, Eley T, Wind-Rotolo M, Huang SP, Gao M, Hernandez D, McPhee F, Sherman
D, Hindes R, Symonds W, Pasquinelli C, Grasela DM; Al444040 Study Group.
Daclatasvir plus sofosbuvir for previously treated or untreated chronic HCV infection.
N Engl J Med. 2014 Jan 16;370(3):211-21.

Fransa kokenli ¢ok merkezli gdzlemsel ¢alisma. Cok sayida tedavi kombinasyonlart arasindan
Sofosbuvir+Daclatasvir kullanmis olan 768 hasta se¢ilmis. Sirozlu hastalarda SVR daha diisiik
bulunus.

e Pol S, Bourliere M, Lucier S, Hezode C, Dorival C, Larrey D, Bronowicki JP,
Ledinghen VD, Zoulim F, Tran A, Metivier S, Zarski JP, Samuel D, Guyader D,
Marcellin P, Minello A, Alric L, Thabut D, Chazouilleres O, Riachi G, Bourcier V,
Mathurin P, Loustaud-Ratti V, D'Alteroche L, Fouchard-Hubert I, Habersetzer F,
Causse X, Geist C, Rosa I, Gournay J, Saillard E, Billaud E, Petrov-Sanchez V, Diallo
A, Fontaine H, Carrat F; ANRS/AFEF HEPATHER study group.. Safety and efficacy
of daclatasvir-sofosbuvir in HCV genotype 1-mono-infected patients. J Hepatol. 2017
Jan;66(1):39-47.

Garzoprevir+Elbasvir ¢calismalar:
Tedavi almamis hastalarda tedavi

e Zeuzem S, Ghalib R, Reddy KR, Pockros PJ, Ben Ari Z, Zhao Y, Brown DD, Wan S,
DiNubile MJ, Nguyen BY, Robertson MN, Wahl J, Barr E, Butterton JR. Grazoprevir-
Elbasvir Combination Therapy for Treatment-Naive Cirrhotic and Noncirrhotic
Patients With Chronic Hepatitis C Virus Genotype 1, 4, or 6 Infection: A Randomized
Trial. Ann Intern Med. 2015 Jul 7;163(1):1-13.

Peginterferon+ribavirin tedavisine cevapsiz hastalar

e Kwo P, Gane EJ, Peng CY, Pearlman B, Vierling JM, Serfaty L, Buti M, Shafran S,
Stryszak P, Lin L, Gress J, Black S, Dutko FJ, Robertson M, Wahl J, Lupinacci L,
Barr E, Haber B. Effectiveness of Elbasvir and Grazoprevir Combination, With or
Without Ribavirin, for Treatment-Experienced Patients With Chronic Hepatitis C
Infection. Gastroenterology. 2017 Jan;152(1):164-175.

Proteaz inhibitorlii kombinasyonlara cevap vermeyen hastalar

e Buti M, Gordon SC, Zuckerman E, Lawitz E, Calleja JL, Hofer H, Gilbert C, Palcza J,
Howe AY, DiNubile MJ, Robertson MN, Wahl J, Barr E, Forns X. Grazoprevir,
Elbasvir, and Ribavirin for Chronic Hepatitis C Virus Genotype 1 Infection After
Failure of Pegylated Interferon and Ribavirin With an Earlier-Generation Protease
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Inhibitor: Final 24-Week Results From C-SALVAGE. Clin Infect Dis. 2016 Jan
1;62(1):32-6.

Dogrudan etkili antiviral kombinasyonlarina cevap vermeyenlerde tedavi

Forns X, Gordon SC, Zuckerman E, Lawitz E, Calleja JL, Hofer H, Gilbert C, Palcza
J, Howe AY, DiNubile MJ, Robertson MN, Wahl J, Barr E, Buti M. Grazoprevir and
elbasvir plus ribavirin for chronic HCV genotype-1 infection after failure of
combination therapy containing a direct-acting antiviral agent. J Hepatol. 2015
Sep;63(3):564-72.

Sofosbuvir+Simeprevir calismalari

Tedavi kullanmis olan ve tedavi almamis olan hastalarda ribavirinli ve ribavirinsiz tedavi
karsilastirmas1 (COSMOS calismasi) Faz lia calisma

Lawitz E, Sulkowski MS, Ghalib R, Rodriguez-Torres M, Younossi ZM, Corregidor
A, Delesus E, Pearlman B, Rabinovitz M, Gitlin N, Lim JK, Pockros PJ, Scott JD,
Fevery B, Lambrecht T, Ouwerkerk-Mahadevan S, Callewaert K, Symonds WT,
Picchio G, Lindsay KL, Beumont M, Jacobson IM. Simeprevir plus sofosbuvir, with
or without ribavirin, to treat chronic infection with hepatitis C virus genotype 1 in
non-responders to pegylated interferon and ribavirin and treatment-naive patients: the
COSMOS randomised study. Lancet. 2014 Nov 15;384(9956):1756-65.

Sirozlu hastalarda tedavi

Lawitz E, Matusow G, DeJesus E, Yoshida EM, Felizarta F, Ghalib R, Godofsky E,
Herring RW, Poleynard G, Sheikh A, Tobias H, Kugelmas M, Kalmeijer R, Peeters
M, Lenz O, Fevery B, De La Rosa G, Scott J, Sinha R, Witek J. Simeprevir plus
sofosbuvir in patients with chronic hepatitis C virus genotype 1 infection and
cirrhosis: A phase 3 study (OPTIMIST-2). Hepatology. 2016 Aug;64(2):360-9.

Gozlemsel, cok merkezli gergek yasam verisi

Sulkowski MS, Vargas HE, Di Bisceglie AM, Kuo A, Reddy KR, Lim JK, Morelli G,
Darling JM, Feld JJ, Brown RS, Frazier LM, Stewart TG, Fried MW, Nelson DR,
Jacobson IM; HCV-TARGET Study Group.. Effectiveness of Simeprevir Plus
Sofosbuvir, With or Without Ribavirin, in Real-World Patients With HCV Genotype 1
Infection. Gastroenterology. 2016 Feb;150(2):419-29.

Daclatasvirli kombinasyon tedavisine cevapsiz hastalardaki tedavi

Hézode C, Chevaliez S, Scoazec G, Soulier A, Varaut A, Bouvier-Alias M, Ruiz I,
Roudot-Thoraval F, Mallat A, Féray C, Pawlotsky JM. Retreatment with sofosbuvir
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and simeprevir of patients with hepatitis C virus genotype 1 or 4 who previously failed
a daclatasvir-containing regimen. Hepatology. 2016 Jun;63(6):1809-16.

Daclatasvir+Asunaprevir ¢calismasi
Tedavi almamis ve tedavi kullanmis olan G1b hastalarda yapilan ¢ok merkezli ¢aligma

e Manns M, Pol S, Jacobson IM, Marcellin P, Gordon SC, Peng CY, Chang TT,
Everson GT, Heo J, Gerken G, Yoffe B, Towner WJ, Bourliere M, Metivier S, Chu
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