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Ixtisarlarin siyahisi
ALT alaninaminotransferaza

AST aspartataminotransfraza
BTVOP birbasa tosirli virusaleyhina preparatlar

BV beynolxalq vahid
CVH C virus hepatiti
DVC davamli virusoloji cavab

EASL Avropa Qaraciyor Todqiqatlart Assosiasiyasi
eGFR glomerular filtrasiyanin toxmini siirati

EKQ elektrokardiografiya

HbA1C glikolizo olunmus hemoglobin

HC hepatit C

HCV hepatit C virusu

HSK hepatosellyulyar karsinoma
IFA immunoferment analizi

v insan immuncatismazIligi virusu
INi inyeksion narkotik istifadogilori

KCVH  koskin C virus hepatiti

09T opioid avozedici terapiya

P-gp P-glikoprotein

Q-6 FDH qliikoza-6 fosfatdehidrogenaza

QF golovi fosfataza

QQT gamma-qliitamintransferaza
QT garaciyar transplantasiyasi
RAS diranclikls slaqgali avazetmalor
RNT ribonuklein tursusu
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Vasserman reaksiyasi

stiratli diagnostik test

stiratli virusoloji cavab

transient elastografiya

tireotrop hormon

Umumdiinya Sohiyya Taskilati

virus oleyhina terapiya

xroniki boyrak ¢atismazlig

Xastaliklorin Beynolxalq Tasnifat1 (10-cu baxis)
Xastoliklorin Beynolxalq Tosnifati (11-ci baxis)
xroniki C virus hepatiti



Protokol ilkin sohiyys xidmatlori saviyyesindo vo stasionarlarda
calisan hokim-terapevtlor, hokim-infeksionistlar, hokim-
qastroenterologlar vo ailo hokimloari {i¢iin nozords tutulmusdur.

Pasiyent qrupu: C virus hepatiti xastaliyi olan boyiiklar vo usaqlar.

Protokolun magsadi miiasir siibutlu tobaboto  osaslanan
tovsiyalorin verilmasi ilo C virus hepatitinin diagnostika vo miialico
metodlarini totbiq etmok, bununla da miialiconi tokmillogdirmak,
xostolorin hoyat keyfiyyetini yaxsilasdirmaq, xostolonmo, fosadlagsma
v Oliim hallarini azaltmag.

Etiologiya

Hepatit C — hepatit C virusu (HCV) ilo toradilon antroponoz
infeksion xastalikdir.
Hepatit C virusu (HCV) RNT-torkibli virusdur.

Epidemiologiya

Infeksiyanin monboyi — C virus hepatitli xostodir. Osas yoluxma
mexanizmi parenteraldir. Eyni zamanda cinsi vo intra-perinatal
yoluxma mexanizmi do movcuddur, lakin bu yollar daha az
epidemioloji rol oynayir.

Azarbaycanda (2012-ci il todqiqatina gors), saglam (qan donorlart)
vo risk qrupunda olan fordlordo (IIV vo veromo yoluxmus,
onkohemotoloji xostolor, son morholods bdyrok catismazhigr ilo
hemodializds olan xastolor, damardaxili narkotik vasitalorini istifada
edon soxslor) HCV seroloji markerlorinin yayilmasi1 miivafiq olaraq
4% va 34,3% toskil edir.

Hazirda hepatit C virusunun 11 genotipi (vo 70-don ¢ox subtipi)
askarlanib, Azorbaycanda 1-ci genotip tstiinliik toskil edir (=71.5%).

Xaostalik kaskin (6 ayadok davam edon) vo ya xroniki (6 aydan ¢ox
davam edon) gedisathi ola bilor. Uzunmiiddstli davam edon (¢ox
hallarda simptomsuz olaraq) xroniki C virus hepatiti qaraciyardo
fibrozun amalo golmasinae vo onun proqressiv inkisafina, hotta sirroz
morholosine qador gotirib ¢ixara bilor. Bu isa 6z ndvbasindo
hepatoselyulyar karsinomanin (HSK) inkisafina sobab ola bilar.

Toradici hepatotrop xarakterli olsa da, virusun qaraciyardon kenar
lokalizasiyas1 da siibuta yetirilib. Ekstrahepatik tozahiirlor xastolorin

6



75%-5 qgodorinde miisahide olunur, o ciimlodon: qarisiq
krioglobulinemik vaskulit, béyrok xastaliyi (yiiksak kreatinin), 2-Ci tip
sokorli diabet, iirok-damar xostoliklori (vaskulit, arterial hipertenziya),
gec dori porfiriyast (porfiriya cutanea tarda), qirmizi yasti domrov
(lichen planus), limfoproliferativ xastoliklor vo s. Qeyri-spesifik
simptomlara aiddir: yorgunlug, tirokbulanma, qarin agrisi, ¢oki itkisi
Vo s.

C hepatit virusu qaraciyarin hom kaskin, hom do xroniki iltthabin
torodo bilor. Koskin CVH daha ¢ox simptomsuz vo ya silinmis,
sariligsiz kegir vo oksor hallarda insan hoyat1 {i¢iin tohliiko torotmir.
Yoluxmuslarin toxminan 30%-da (15-45%) 3-6 ay orzindo spontan
sagalma bas verir, qalan 70%-do (55-85%) xroniki hepatit inkisaf edir.
Xroniki hepatitli pasiyentlords sirrozun inkisaf riski sonraki 20 il
arzindo 15-30% toskil edir.

Hepatit C virusu oleyhino miiasir dorman preparatlart 95-98%
hallarda tam virusoloji sagalmani tomin edas bilir, qaraciyar sirrozu vo
ya xar¢ongindan 6liim riskini azaldir.

Hepatit C-yo qars1 tosirli bir peyvond hal-hazirda mévcud deyil.
Bu sahoads arasdirmalar davam edir.

Sonadlosdirilmis HCV 6tiirtilmasi olmadiqda, tomasdan sonraki
profilaktika kimi antiviral terapiyaya gostoris yoxdur.

XBT iizra tosnifat

XBT-10 iizra tosnifat

B17  Digor koskin virus hepatitlori
B17.1 Kaskin C virus hepatiti

B18  Xroniki virus hepatiti

B18.2 Xroniki C virus hepatiti

XBT-11 iizra tosnifat

1F.00 Koskin virus hepatiti
1F00.2 Kaskin C virus hepatiti
1F.01 Xroniki virus hepatiti
1F01.1 Xroniki C virus hepatiti



Diagnostika

HCV Ab immunoferment iisulla (IFA) serumda vo ya plazmada
mioyyon edilmalidir.
HCV RNT hossas molekulyar iisulla (PCR) serumda vo ya
plazmada miioyyon edilmolidir (<15 IU/ml asag1 askarlama
haddi ilo).
HCV-infeksiyasina yeni yoluxmadan siibhali olan biitiin
pasiyentlor HCV qars1 anticisimlor vo HCV RNT (igiin
yoxlanilmalidir.
Son diagnozu toyin etmok {igiin HCV-infeksiyasina yeni
yoluxmadan siibhali olan pasiyentlords ilkin miiayino zamani
HCV Ab miisbat, lakin HCV RNT maonfi natico alinirsa 12 va
24 hofto kegdikdo HCV RNT analizi tokrar icra olunmalidir.
Birinci doracoli  diagnostik test kimi xroniki HCV
infeksiyasina siibhosi olan biitlin pasiyentlords HCV Ab
askarlamaq moqsadi ilo immunoferment analiz (IFA)
aparilmalidir.
Xroniki HCV infeksiyasina siibholi olan pasiyentlordo HCV
Ab agkar edilirso, HCV RNT miiayinasi apariimalidir.
Immungcatismazlig1 olan biitiin pasiyentlar {iciin miitlaq sokildo
HCV RNT testi aparilmalidir
Yoluxma risk faktorlar1 yliksok olan soxslorde avvalki miialico
noaticosindo alinan davamli virusoloji cavabdan sonra HCV RNT
yenidon agkarlanirsa, re-infeksiyadan siibhalonmok olar.
Re-infeksiya iki tisuldan biri il tesdiqlonmolidir:
v" hepatit C virusun basqa genotipinin agkarlanmast ilo;
v' viral genomun filogenetik tohlili asasinda ilkin infeksiyaya
sobab olmus Vvirusun eyni genotipinin forgli staminin
agkarlanmasi ila.




flkin diagnostika

Ilkin diagnostika seroloji miiayino iisulu ilo aparilir. Iki ndv
seroloji test sistemi movcutdur: siiratli diagnostik testlor (SDT) vo
immunoferment analiz (IFA).

SDT - birdofalik istifads ticiin test sistemidir. Test naticolori oyani
olaraq giymotlondirils vo 30 daqigodon az miiddotds natico aldo edilo
bilor. Testlorin sadsliyine, ucuzluguna vo qisa bir zamanda hoyata
kecirilmoasino gors tolim kegmis biitlin sohiyys iscilori bu testlori icra
edo bilorlor. Olavae olaraq, bu testlor ohalinin xiisusi qruplart ilo
isloyorkon (mosoalon, hobsxanalarda tibbi xidmaotlor gostorildiyi
zaman, homgcinin, psixotrop vasitolori istifado edon soxlors
profilaktika ~ vo  miialico  xidmotlori  gostorilon  zaman)
molumatlandirma proqramlarinda istifads oluna bilar.

Lakin, SDT naticolorinin tosviri subyektiv qiymotlondirmodon
asihidir. Bu zaman olds edilmis test noticolorinin daimi qeydiyyatini
aparmaq miimkiin olmur. SDT naticosi miisbot olduqda diiriistlosma
{iciin IFA miiayinosi apariimalidir.

Skrininq zaman1 serumda hepatit C virusuna qarsi anticisimlorin
(HCV Ab) askara cixarilmasi magsedilo immunoferment analiz (IFA)
metodundan istifads olunur.

Oksar pasiyentlords yoluxmadan yalniz 8-10 hafto sonra HCVAb
askarlana bilor (seroneqativ pancero). Giiclii immunosupressiyaya
ugramis koskin va xroniki C virus hepatiti olan xastolords iso HCV Ab
imumiyyatlo agkar edilmoys bilar.

Spontan vo ya miialico naticosinds viroloji sagalma bas verdikdo,
HCV RNT olmadiqi hallarda bels, anti-HCV Ab uzun miiddot (oksor
hallarda 6miirliik) agkarlanir, lakin konsentrasiyasi azala bilar vo nadir
hallarda bazi fordlords askarlanma limitindon asag1 eno bilor.

Birincili  infeksiyanin  effektiv  miialicosindon sonra da
pasiyentlorin boylik oksariyystinda anticisimlorin mévcud olmasi re-
infeksiyani subuta yetirmok {i¢iin anti-HCV Ab testini faydasiz edir.

Diaqnozun tasdiglonmasi

HCV infeksiyasinin diagnozu serumda vo ya plazmada HCV
RNT-nin agkarlanmasina osaslanir. Bu moqgsadlo hossas, miistosna
olaraq keyfiyyat vo ya ham keyfiyyat, hom do komiyyat Polimeraz
Zoncirvari Reaksiya (PCR) prinsipino asaslanan molekulyar {isulla
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(<15 BV/ml asag1 askarlama hoddi olan) laborator miiayino aparmaq
zoruridir. Bu {lisul niimunado virusun c¢ox asagi konsentrasiyalarini
askar etmoyo imkan verir.

C virus hepatitinin son diagnozu yalniz ganda toradicinin RNT-
si agkar olunduqdan sonra qoyula biler.

HCV-infeksiyasina yeni yoluxmadan siibholi olan HCV Ab
miisbot pasiyentlordo son diagnozu toyin etmok ii¢ilin ilkin miiayino
zamani HCV RNT maonfi natica verarso, 12 va 24 hafto ke¢dikdo HCV
RNT analizi tokrarlanmalidir. Tokrar miayinalordo naticolarinin
monfi olmas1 HCV infeksiyasindan spontan sagalmani siibut edir.

Immuncatismazligi olan biitiin pasiyentlor {icin HCV RNT
miiayinasi miitloq sokildo aparilmalidir.

Skrininq va risk qruplari

Skrining - klinik asimptomatik soxslor qruplarinda xostalik
hallarin1 askarlamaq vo miivafiq olaraq xostoliyin sosial yiikiini
azaltmagq {i¢iin ilkin miiayins sistemidir.

HCV infeksiyasi iiglin skrininq strategiyalar1 bu infeksiyasinin
yerli epidemioloji vaziyyatins uygun olaraq miioyyan edilmolidir.

Skrininq ilk ndvbads risk qruplarinda aparilmalidir. Bu qruplara
asagidaki soxslor daxil olunur:
qan va qan preparatlart kogiiriilmiis soxslor;
ganin laxtalanma faktorlar1 kogiiriilmiis hemofiliyali xastalor;
hemodializ alan xroniki boyrak ¢atismazligli olan xastalar;

B (va ya B+D) virus hepatiti, QICS, zohravi xastoliklor, vorama
yoluxmus, hom¢inin onkoloji xastoliklordon aziyyst ¢cokon soxslor;
xroniki C virus hepatitli xastolorin hoyat yoldaslar1 vo usaqlari,
uzun miiddat birgs yasadigi digor soxslor;

carrahi vo invaziv tibbi miidaxiloys maruz qalmis soxslor;

xroniki qaraciyar xastaliyinin biokimyavi slamatlori olan soxslar,
hatta klinik simptomlar olmadiqda bels;

inyeksion vasitolordan istifadoedon soxslor;

riskli seksual davranisa malik soxslar;

tatuajli vo ya salonlarda tatuaj, manikiir, pedikiir etdiron soxslor;
tibbi heyyot, xilasetmo xidmatlorinin omokdaslari, polislor vo
yangmsondiiranlor — alstlorlo yaralanma/xaesarot alma, dori veo
selikli qisanin qana bulagmasi hallarinda;

VYVYVY VvV VvV VYVYVvYYy
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dori Ortiiyii tez-tez zodolonon soxslor;

endoskopik miiayino vo mialico metodlarindan yararlanmis
soxslar;

transplantasiya edilmis organlarin donor vo resipiyentlori;
HCV-infeksiyas1 daha ¢ox yayilmis 6lkolordon golmis miqrantlar
Vo s.

vy Vv

Miialica

Miialiconin effektivliyinin virusoloji meyarlari
» Siiratli virusoloji cavab (SVC):
v‘tam SVC — miialico baslandiqdan 4 hofto sonra virus yiikii
(HCV RNT-nin miqdari) ilkin soviyyesindon analizatorun
deteksiya vo ya kvantifikasiya limitino qodor azalir
v'natamam SVC — miialico baslandigdan 4 hofto sonra virus
yiikii (HCV RNT-nin miqdari) ilkin saviyyasindon shamiyyatli
doracodo azalsa da, komiyyatco toyin olunur (analizatorun
kvantifikasiya limitindon yuxaridir)
» Miialico sonu cavab (MSC): VOT-in tam kursunun bitdiyi giin
HCV RNT-nin askar olunmamast
» Davamli virusoloji cavab (DVC): Miialico basa catdiqdan 12, 24
vo 48" hofto sonra HCV RNT-nin askar olunmamast.
» Residiv: miialiconin sonunda virusoloji cavab (MSC) aldo olunsa
da sonraki 24 hofto orzindo HCV RNT-nin yenidon agkar
olunmasi (re-infeksiya inkar olunmaq sorti ilo).

Miialicoys virusoloji cavab <15 IU/ml asag1 askarlama haddi olan
iisulla dayarlondirilmolidir. Miialiconin gedisinds biokimyavi
parametrlorin doyismosi he¢ do homigoVOT-1n effektivlik meyari
sayilmair.

*

DVC24-5 oldo edildikdon sonra sagalma sanst 99%-don ¢oxdur.
DVC48-in oldo edilmasi sagalma va sonraki dinamik miisahidodon
cixarilma haqqinda yekun qorar verilmosina asasdir (risk gruplara
aid soxslor istisna olmagla).
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Birbasa tasirli virus sleyhina preparatlar (BTVOP)

Asagida C virus hepatinin miialicosi tigiin birbasa tosirli virus
oleyhino dorman preparatlarinin adlar1 vo tosir mexanizmi toqdim
olunur (Cadval 1).

Cadval 1. BTVOP-larin adlar1 vd tasir mexanizmlari

NSEB NS5B
NS3/4A NS5A polimeraza igﬁlill;?tirrallzzlil
proteaza proteaza inhibitorlar: (qeyri-
inhibitorlar1 | inhibitorlan (nukleotid Clldy id
analog) nukleoti
analoq)
Simeprevir Ledipasvir Sofosbuvir Dasabuvir
(Simeprevir) (Ledipasvir) | (Sofosbuvir) | (Dasabuvir)
Paritaprevir Daclatasvir
(Paritaprevir) | (Daclatasvir)
Voksilaprevir Velpatasvir
(Voxilaprevir) | (Velpatasvir)
Qrazoprevir Ombitasvir
(Grazoprevir) | (Ombitasvir)
Qlekaprevir Elbasvir
(Glecaprevir) (Elbasvir)
Pibrentasvir
(Pibrentasvir)

Qalan BTVOP-lar hor bir konkret 6lkods rosmi Qeydiyyata
alinmasindan asili olaraq beynolxalq vo milli protokollara uygun
olaraq miixtalif kombinasiyalarda istifado olunmaqdadir.

Vurgulamaq vacibdir ki, miiasir BTVOP-nin mdévcudlugunda C
virus hepatitinin miialicosi {iglin interferon-torkibli rejimlor artiq
istifads edilmir.

Biitin BTVOP-lar virusun miixtalif genotiplaring
effektivliyindon asili olaraq 2 qrupa boliintir:

» pangenotipik — biitiin genotiplora qars1 tosirlidir
» genotip spesifik — yalniz bazi genotiplora qarsi tosirlidir (Cadval
2)

qarst
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Cadval 2. 2016 - 2018-ci ildo Avropada tasdiqlonmis BTVOP-lar

Preparatin adi

Buraxilis formasi vo
torkibi

Qabul
gaydalar

Pangenotipik preparatlar vo ya onlarin kombinasiyasi

Sofosbuvir 1 tablet — Sofosbuvir | Bir tablet giindo
400 mg bir dofo (1)
Daclatasvir 1 tablet — Daclatasvir | Bir tablet giindo
60 mg bir dofo (1)
Sofosbuvir/Velpatasvir | 1 tablet — Sofosbuvir | Bir tablet giindo
400 mg + Velpatasvir | bir dofs (2)
100 mg
Sofosbuvir/Velpatasvir | 1 tablet — Sofosbuvir | Bir tablet giindo
/ Voxilaprevir 400 mg + Velpatasvir | bir dofs (2)
100 mg +Voxilaprevir
100 mg
Glecaprevir/ 1 tablet — Glecaprevir | Ug tablet giinda
Pibrentasvir 100 mg + Pibrentasvir | bir dofo (2)

40 mg

Genotip-spesifik preparatlar vo ya onlarin kombinasiyasi

Sofosbuvir/Ledipasvir | 1 tablet — Sofosbuvir | Bir tablet giindo
400 mg + Ledipasvir | bir dofs (2)
100 mg
Paritaprevir/ 1 tablet — Paritaprevir | Iki tablet giindo
Ombitasvir/ 75 mg + Ombitasvir bir dofa (3)
Ritonavir 12.5 mg + Ritonavir
50 mg
Dasabuvir 1 tablet — Dasabuvir Bir tablet giindo
250 mg Iki dofo (sohor

vo axsam) (3)

Grazoprevir/Elbasvir

1 tablet — Grazoprevir
100 mg + Elbasvir 50
mg

Bir tablet giindo
bir dofa

1 Azorbaycanda lisenziyali,
2  Azorbaycanda lisenziyas1 yoxdur,

3 Azorbaycanda lisenziyanin miiddoti bitmisdir.

13




Keyfiyyoto nozarstin toloblorino riayot edilmosi vo tozhizatg¢inin
zomanati sorti ilo patentlogdirilmomis dormanlar istifads edilos bilor.

Bu sonadds toklif olunan IFN-siz, ribavirinsiz se¢imlorin mévcud
vo/va ya olgatan olmadig1 asagi vo orta soviyyali golirli 6lkolords
sofosbuvir ~ vo  daklatasvir  ceneriklorinin ~ pangenotipik
kombinasiyas1 tohliikesiz, yiiksok effektiv vo qiymotino goro
miinasibdir vo Hepatit C-nin miialicesi tizra 2016 il EASL
tovsiyolorino miivfiq istifado oluna bilor.

C virus hepatiti miialicosinin magsadlari

Miialiconin magsadi — HCV-infeksiyasini eliminasiya etmokdir:
» C hepatit virusu ilo olagsli garaciyorin agirlagsmalarinin vo
ekstrahepatik  xostaliklorin, o climlodon  garaciyorin
nekroiltihablari, fibroz, kompenss vo dekompenss olmus sirroz,
HSK, agir ekstrahepatik tozahiirlor vo 6liimiin qarsisini almagq;
» hoyat keyfiyyatini yaxsilasdirmaq vo stigmani aradan qaldirmag;
» HCV-nin yayilmasinin garsisini almag.

Miialiconin son noqtasi

Mialiconin son noqtesi - terapiyanin bitmasindon 12 hofto
(DVC12) va ya 24 hofto (DVC24) sonra agkarlanma haddi <15 BV/ml
olan laborator muayinoe zamani serumda vo ya plazmada HCV RNT-
nin agkarlanmamasidir.

Iralilomis fibrozu (METAVIR bali F3) va sirfozu (METAVIR bali
F4) olan xostolordo HSK-ya nozarot davam etdrilmoalidir, ¢ilinki
davaml1 virusoloji cavab HSK riskini azaltsa da, tam inkar etmir.
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Miialica iigiin gostarislor

Yeni yoluxmus va ya xroniki HCV infeksiyasi olan biitiin miialico
olunmus (residivlogmis) vo olunmamis xastalors gecikmodon miialico
toklif edilmalidir.

Tacili miialico agsagidaki soxslor {igiin nozords tutulmalidir:

» ochomiyyatli fibroz vo ya sirrozu olan xastoloro (METAVIR bali

F2, F3 vo ya F4), o ciimlodon kompensasiya olunmus (Child-Pugh

A) va dekompensasiya olunmus (Child-Pugh B va ya C) sirrozlu;
» kliniki ohomiyyatli ekstrahepatik tozahiirlori olan xastalora
(masoalon, HCV ils alagali qarisiq krioglobulinemiya, HCV immun
kompleksi ilo olagali nefropatiya, qeyri-Hodgkin vo B-hiiceyrali
limfoma);
qaraciyar transplantasiyasindan sonra HC residivi olan xastalors;
eyni vaxtda miisayiot olunan yanasi xastoliklora gbra garaciyor
xostaliyinin siiratli inkisafi riski olan xastolors (qaraciyardon bagqa
solid orqan vo ya kok hiiceyra transplantasiyasi resipiyentlori,
HBV vo IIV ko-infeksiyalar, sokorli diabet) vo HCV-nin
oOtiirtilmasi riski olan soxslora (inyeksion narkotik istifadogiori,
yiiksok riskli cinsi alaqads olan, kisilarls cinsi alagads olan kisilor,
hamilo qalmaq istoyon reproduktiv yasda olan qadinlar,
hemodializda olan xastalar, habsds olan soxslor va s).

vy

Qaraciyoarlo olagali olmayan yanasi xostoliklore goro gdzlonilon
Omiir miiddoti mohdud olan xostoloro miialico timumiyyatlo tovsiyo
edilmir.

BTVO9P-larla miialics iiciin aks gostarislor

Movcud BTVOP-larla miialicoyo bir ne¢o oks gostoris var.

Qrazoprevir, glekaprevir vo ya voksilaprevir kimi HCV proteaz
inhibitorlarinin  daxil oldugu miialico rejimlori dekompensasiya
olunmus (Child-Pugh B va ya C) sirrozu olan xastalords vo avvalar
dekompensasiya epizodlari olan xastolordo oks gostorigdir.

Sitoxrom P450/P-gp-ni induksiya edon miioyyon dorman
preparatlarinin (masalon karbamazepin, fenitoin vo fenobarbital)
istifadesi HCV qarsi BTVOP-larinin konsentrasiyasin1 shomiyyatli
doracods azaldir. Buna gora do, yanasi xostaliklorlo olagador, digor
dormanlara kec¢id miimkiin olmadiqda, biitin HCV qars1 BTVOP-la
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miualico rejimlori  (proteaz  inhibitorlarinin  konsentrasiyasini
ohomiyyatli dorocods yiiksokmasi ilo alagali toksiklik riski olduguna
g0ro) oks gostorisdir.

Miialicoya qadar pasiyentlorin miiayinasi

Yanas1 (komorbid) xastoliklorin agkarlanmasi zoruridir.

Komorbid xastaliklorin garaciyar xastaliyinin iralilomasino tohfasi
gqiymatlondirilmali vo miivafiq korrekto edici todbirlor hoyata
kegirilmalidir.

Alkoqol  isifadesi  vo  psixoaktiv. = madde = asililigi
miloyyonlosdirilmoli vo miivafiq ixtisasli miitoxossis torofindon
qiymatlondirilmalidir.

HCV  infeksiyasinin  ekstrahepatik  tozahiirlori  miioyyon
edilmoalidir.

Kreatinin vo eGFR daxil olmaqla, boyrok funksiyasi miioyyon
edilmoalidir.

Xroniki garaciyor xostoliyinin digor sobablori vo ya qaraciyer
xastoliyinin tobii gedisatina vo miialico segimlorina tosir gostara bilon
amillor sistematik sokilda arasdirilmalidir.

Biitiin xastolor gizli vo ya agkar HBV-infeksiyas1 (HBs antigeni,
anti-HBc anticismlori vo anti-HBs anticismlari), anti-IIV anticismlori
vo hepatit A virusuna qarst anticismlor (anti-HAVAD) {igiin seroloji
test edilmolidir. HBV vo HAV immuniteti olmayan xastolors miivafiq
peyvand toklif edilmalidir.

Qaraciyar xastaliyinin agirhq daracinin va perioperativ riskin
qiymatlondirilmasi

Miialicodon ovval qaraciyor xostoliyinin agirliq doracinin
qiymatlondirilmosi ciddi tovsiya olunur. Sirfoz vo ya irolilomis
(korpiivari) fibrozu olan xostolorin miioyyon edilmasi xiisusi
ohomiyyat kasb edir, ¢iinki miialico rejiminin se¢imi vo miialicodon
sonraki prognoz fibrozun morholosindon asilidir. Sirrozun klinik
stibutu olan xastalords fibrozun marhalosinin qiymatlondirilmasi tolab
olunmur. Sirrozu olan xastolorde qida borusu venalarinin varikozlar
da daxil olmaqla portal hipertenziyanin qiymatlondirilmasi lazimdir.
ALT soviyyasi normal olan xastalords shamiyyatli fibroz ola bilacayi

16



inkar edilo bilmadiyi {i¢lin xostoliyin siddstinin qiymatlondirilmosi
ALT soviyyolorindon asili olmayaraq aparilmalidir.

Fibroz doracosi ilkin olaraq qeyri-invaziv iisullarla: qaraciyor

sortliyinin Olglilmasi (fibroelastoqrafiya) vo ya ucuz vo etibarl
biomarker panellori olan APRI vo FIB-4 serum biomarkerlori vasitosi
ilo giymatlondirilmalidir. Qaraciyar biopsiyasi iso HCV-infeksiyasi ilo
yanast digor siibholi xostoliklori (masalon, birincili sklerozlasan
xolangit, birincili biliar xolangit, autoimmun hepatit va s.) subut etmok
tigiin tolob oluna bilor. Bu diagnostik tisul homginin geyri-invaziv
milayino metodlarinin naticolorinin tokraron ziddiyyatli oldugu
hallarda da gdstorigdir.
Qaraciyordo histoloji doyisikliklorin (yoni hepatitin foallig1 vo
morholosi) qiymotlondirmosi {iciin bir ne¢o komiyyat sistemi
méveuddur. Bunlardan an genis yayilmislari iki tisuldur: Ishak sistemi
(xroniki hepatitin histoloji tosnifati vo marhaloalari tiglin yar1 komiyyat
sistemi) vo METAVIR todgigati zamani islonmis sistem (C virus
hepatiti olan xostolorin qaraciyor biopsiyasimin histopatoloji
giymotlondirilmasi ilo iltihabi-nekrotik proseslorin aktivliyi vo
fibrozun doracasinin doyarlondirilmasi {igiin istifads edilon sistemdir)
(Cadval 3).

17



Cadval 3. METAVIR va Ishak sistemlara gors fibrozu miiqayisali

qiymatlondirilmasi
Ishak et al. (1995) METAVIR (Group FMCS,
Ball sistemi 1994)
Ball sistemi
Ballar Ballar
Fibroz yoxdur 0 Fibroz yoxdur 0
Fibrozlu qisa arakosmolori 1 Portal traktin 1
olan vo ya olmayan bozi ulduzvari
portal sahalarinin genislonmosi,
genislonmasi septalarin amola
golmoasi olmadan
Fibrozlu qisa arakosmolori 2 Portal traktin 2
olan vo ya olmayan oksor genislonmasi, nadir
portal sahslorinin genislonmasi septa amoalo golmasi
ilo
Tok-tak porto-portal (P-P) 3 Coxsayli septumlarin 3
korpiilogmasi ilo aksor portal omolo golmasi
saholorinin genislonmasi
Isarolonmis korpiilosmo ilo 4 Sirroz 4
(porto-portal (P-P) va porto-
sentral (P-S) portal sahalorinin
geniglonmasi
Isaralonmis korpiilosma (P-P 5
va/va ya P-S) tok-tok
dityiinlorls (natamam sirroz)
Ehtimal olunan vo ya 6

miioyyanlogmis sirroz

APRI hesablama formulu

APRI =

AST (BV/L)

AST norma limitinin yuxari haddi(BV/L) x (trombositlarin say1(10°/L)

Naticonin tosviri: indeks dayari 1.0-dan boyiikdiirss, iralilomis fibroz
(F 3-4) ehtimal1 yiiksokdir, doyori 0.5-don azdirsa, yiiksok ehtimalla
ohomiyyatli bir fibrozun, o ciimlodon sirrozun olmadigini iddia etmok

olar (Cadval 4).
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APRI indeksi ii¢iin onlayn kalkulyator: (https://www.mdcalc.com/ast-
platelet-ratio-index-apri#why-use)

FIB-4 hesablama formulu

A= (Yas*x AST)
FIB-4 (trombositlarin say1 (109/L) x V(ALT)

35 yasdan asag1 vo ya 65 yasdan yuxari xostolordo ehtiyatla istifado
etmoali, ¢linki bu xastalords hesablama naticalorinin daha az etibarl
oldugu gostorilmisdir

FIB-4 testi IIV vo HCV yoluxmus xastolordo shomiyyatli daracali
qaraciyar fibrozunun olub-olmamasini miioyyoan etmak ii¢lin nozordo
tutulmusdur.

FIB-4 Ishak’a gbro qaraciyor fibrozu (biopsiya osasinda)
3 soviyyali (0-2 ball — yiingiil fibroz, 3-4 ball — orta deracads fibroz,
5-6 ball — agir fibroz/sirroz) qiymatlondirma Sistemina uygun olaraq
islonilmisdir.

Noticonin _ tosviri:  hesablanmis doyor 1.45-don  azdirsa,
90% etibarliligr ilo shomiyyatli bir qaraciyer fibrozunun olmadigini
iddia etmok olar. Dayar 3.25-don ¢ox olarsa, o zaman yiiksok ehtimalla
Ishak skalas1 iizro 4-6-c1 morholonin fibrozunun olmasi barado
miihakima yiiriitmoak olar (Cadval 4).

FiB-4 indeksi iigiin onlayn kalkulyator:
(https://www.mdcalc.com/fibrosis-4-fib-4-index-liver-
fibrosis#pearls-pitfalls)
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Cadval 4. Agir qaraciyar fibrozu va sirrozu askar etmok iiciin
APRI va FIB-4 serum biomarkerlarinin yuxari vo asagi hadd

gostaricilori
APRI APRI FIB-4 asag FiB-4

asag1 hadd | yuxar1 hadd hoadd yuxar1 hadd

gostaricilari | gostoricilari | gostaricilari | gostaricilori
Ohamiyyatli 1.45 3.25
fibroz 05 15 (<1.45-F 3- | (>3.25-F 3-
(METAVIR ' ' 4 ehtimali | 4 ehtimali
>F2) azdir) yiiksokdir)
Qaraciyor
sirrozu
(METAVIR 10 2.0 i i
F4)

Qaraciyor  sortliyinin ~ Olglilmasi  miixtalif  geyri-invaziv

instrumental metodlarla aparila bilor:

P ultrasos cihazlara inteqrasiya olunmus iisullar: ndqtovi horokot
dalga elastoqrafiyasi (pPSWE),

P ikiolgiilii hotokot dalga elastoqrafiyasi (2D-SWE),

» magnit rezonans elastografiya (MRE).

Transient elastografiya (TE) — nozarst olunan qisamiiddotli
(transient) vibrasiyal elastoqrafiya. TE diiriistliiyii daha yiiksok vo
olcatan metoddur. Transient elastoqrafiya, vibrasiya impulslar
yaratmaqla, qaraciyarin elastiklik (sortlik) doyisikliklorini kompiiter
tohlili ilo giymatlondirarak fibrozun mévcudluqunu vo onun daracasini
(METAVIR sistemino uygun olaraq) miioyyon etmoys imkan verir
(Cadval 3).
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Cadval 5. TE naticalorinin METAVIR sistemi ilo

dayarlondirilmasi
METAVIR F0-1 F2 F3 =
Qaraciyor ) ] ] _
sortliyi (kPa) 2.5-7 7-9.5 9.5-125 12.5-75

Sirrozu olan pasiyentlordo perioperativ riski giymotlondirmok
liclin an ¢ox iki risk stratifikasiyasi sxemindon istifado olunur: Child-
Pugh (Child-Turcotte-Pugh) skalasina gora giymatlondirmoa vo Son
Morhalo  Qaraciyor Xostoliyi  Modeli  bal sistemino  goro
giymatlondirmo - MELD (Model for End-Stage Liver Disease).

Child-Pugh (va ya Child-Turcotte-Pugh) skalasi iizra qaraciyar
xastaliklorinin tosnifat sistemi

Child-Pugh (va ya Child-Turcotte-Pugh) skalas1 miialiconin tolob
olunan giicli vo qaraciyor transplantasiyasina ehtiyaci, xroniki
qaraciyar xastaliyinin, ilk ndvbads sirroz daxil olmagla, prognozunu
giymotlondirmok tii¢lin bir sistemdir, qaraciyar xostoliyinin artan
siddatini vo gdzlonilon yasam miiddatini prognozlasdirir (Coadval 6).

Cadval 6. Child-Pugh skalasi iizra qaraciyar xastaliyinin agirhg
daracasinin miiayyan edilmasi sistemi

Meyarlar har biri 1 bal harblglrl 2 har biri 3 bal
Assit Yox Diuretiklorlo | Diuretiklorlo
idars olunan idara
olunmayan
Ensefalopatiya Yox Doraca I-11 | Daraca I1-1V
Umiimi bilirubin, <34 34-50 >50
pumol/L (0-2mg/dL) | (2-3mg/dL) | (>3 mg/dL)
(normal =17.1
pmol/L va ya 1.0
mg/dL)
Albumin, g/L >35 (>3.5 25-35 (2.5- <25 (<2.5
g/dL) 3.5 g/dL) g/dL)
INR <17 1.7-2.2 >2.2
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5-6 bal = CP A (kompensasiya olunmus),
7-9 bal = CP B (subkompensasiya olunmus),
10-15 bal = CP C (dekompensasiya olunmus)

Noticonin tosviri: CP A (operativ 6lim 10%), = CP B (operativ 6liim
30%), CP C (operativ 6lim 82%)

Child-Pugh indeksi ti¢iin onlayn kalkulyator:
https://www.mdcalc.com/child-pugh-score-cirrhosis-mortality

MELD (Model for End-Stage Liver Disease) - Son Moarhals
Qaraciyar Xastaliyi Modeli indeksi (Original, 2016-c1 ilodok)

Original MELD prospektiv olaraq hazirlanmig vo laborator
naticalari (serum bilirubin, serum kreatinin vo protrombin vaxti ii¢lin
beynolxalq normallagdirilmis nisbati (INR)) istifado edorok, xroniki
qaraciyor xastoliyinin siddatini qgiymotlondirilmak vo ii¢ ayliq
sagqalma miiddatini prognozlasdirmaq tigiin sistemdir.

MELD indeks hesablama formulu
MELD score / 10 (0.957
/ 1og
e

serum creatinine clearance mg/dL < 0.378

/ log
e

bilirubin mg/dL < 1.120
A og
e

international normalized ratio < 0.643)

MELD = 10 x (0.957 x loge serum creatinine clearance mg/dL +
0.378 x loge bilirubin mg/dL + 1.120 x loge international normalized
ratio + 0.643)
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Noticonin tosviri:

MELD <9 | 1019 | 20-29 | 30-39 >40
indeksi

3-ayliq 19 | ¢ o000 | 196- | 526- 71-
slum % 3.7% 455% | 745% | 100%

MELD indeksi ii¢lin onlayn kalkulyator:
https://www.mdcalc.com/meld-score-original-pre-2016-model-end-
stage-liver-disease

Modifikasiya olunmus (yeni, 2016) MELD indeks onlayn kalkulyator:
https://www.mdcalc.com/meld-score-model-end-stage-liver-disease-
12-older#use-cases

HCYV genotipinin miioyyon edilmasi

Hazirda, miialico rejimini vo onun miiddotini uygunlagdirmaq
ticiin, HCV genotipinin miiayyon edilmasi halo do faydalidir. HCV
genotipi, o ciimlodon genotip 1 subtiplori (1a,1b) mialicoys
baslanmazdan avval toyin edilmalidir. Qeyd etmok lazimdir ki, nadir
hallarda bozi xostolorde intergenomik (1b/2k) vo ya eyni vaxtda
miistorok genotiplor (1 vo 3, 2 vo 3 vo s.) agkarlana bilor.

Virusoloji cavaba gora miialica: miialico miiddati va/va ya rejim
modifikasiyasi

Virusoloji cavaba goro miialico - miialiconin baglanmasindan 4
hofto sonraki virusoloji cavaba asason VOT miiddotinin vo/vo ya
rejiminin korreksiya edilmosidir.

Tam stiratli virusoloji cavab oldo edilorso, miialico sxemino vo
miiddating doyisiklik tolob olunmur.

Natamam stiratli virusoloji cavab olda edilorss, miualica rejimi
(slava olaraq ribavirin toyin edilmasi il9) vo/ve ya miialico miiddeti
(istifado olunan antiviral dormanlardan asili olaraq 12, 16 vo ya 24
haftoya qader uzadilir) doyisdirile bilor.

HCV-nin 1a vo ya 3-cii genotiplori agkarlandig1 hallarda avvollor
mialico tacriibesindon vo  sirrozun olub-olmamasindan asili
olmayaraq virusoloji cavaba goro mialico prinsipinin totbiq
olunmasin tovsiys edirik. Bu tovsiya homginin virusun genotipindon
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vo ovvallor miialico tocriibasindon asili olmayaraq qaraciyorin
kompensasiya olunmus (Child — Pugh A) sirrozu olan xastalorin
mialicosing do aiddir.

Virusun genotipindon asili  olmayaraq, NS5A proteaza
inhibitorlarma genetik davamliligmi  sortlondiron vo tez-tez
terapiyanin ugursuzluguna gotiron tobii polimorfizmlora malik bozi
genotiplorin (masalon, 11, 4r, 3b 3g, 6u, 6v vo digor namolum
subtiplor) yayildigi bolgalordon golon migrantlara virusoloji cavaba
osaslanan mialica prinsipi totbiq edilmalidir.

HCYV genotipik dirancliyin miioyyan edilmasi

» Dironcliyin miioyyon edilmosi imkanlari mohduddur vo bu
iisullarin texniki tominati, naticolorin tortib olunmasi vo sorhi ilo
bagli konsensus yoxdur.

» Movcud olan vo miialicadon avval askar edilmis dironcliklo alagoali
ovazetmoalor (RAS, resistance-associated substitutions) olan
xostolor igiin yiiksok effektivli VOT rejimlori artiq totbiq olunur.

BTVOP ilo miialico tocriibasi olmayan pasiyentlors miialicadon
ovval HCV genotipik dirancliyinin miioyyonlosdirilmasi tdvsiya
edilmir.

Yalniz miialicadon avval dironclik novlori asasinda se¢im tolob
edon rejimlor movcuddursa vo eyni zamanda NS5A inhibitorlarina
gqarst HCV dironcliyini (virusun genomunun NSSA inhibitoru
kodlagdiran regionun 24-93 aralifinda olan amintursu ardicilligi)
etibarl sokildo askar edon testlori asanliqla icra etmok imkani1 olduqda,
bu analizlor CVH miialicosi iizro EASL Tovsiyelorinin 2016-c1 il
versiyasina uygun aparila bilor.

HCV genotipindan asili olaraq BTVOP ilo miialica rejimlori

Bu gilino kimi Azorbaycanda qeydiyyatdan ke¢gmis dormanlarin
siyahisin1 (hamginin bu siyahimin doyisdirilmasi ehtimalini) nazara
alarag, asagida 2016, 2017 va 2020-ci il illorin Hepatit C-nin miialicasi
tizro EASL tovsiyalorine miivafiq olaraq miialico sxemlori verilmigdir.

Sofosbuvir/velpatasvir, Sofosbuvir / velpatasvir / voxilaprevir,
Glecaprevir/pibrentasvir vo Grazoprevir/elbasvir istifado edildikdo
mualico sxemlar1 (Cadval 7).
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Cadval 7. HCV-monoinfeksiyali vo ya HCV-1iV-3 yoluxmus yetkin (>18 yas) va yeniyetmo (12-17 yas)
sirrozu olmayan XCVH va ya kompensasiya olunmus (Child-Pugh A) sirrozu olan xastalarin
genotip/subtip asasinda miialicasi ii¢iin tovsiyalor

Miialica olunmayan xastoler (he¢ vaxt HCV infeksiyasina gore mialico almamig xastelor kimi miioyysn
edilir) vo miialico tocriibasi olan xostolor (ovvallor pegilo edilmis IFN-a vo ribavirin; pegilo edilmis IFN-a,
ribavirin vo sofosbuvir; va ya sofosbuvir vo ribavirinlo miialico almig xastolor kimi miioyyon edilirlor)

. owvalki . . Sofosbuvir/ .
- - . Sirroz olma- . Sofosbuvir/ | Glecaprevir/ - Grazoprevir/
Miialico novii Genotip miialico . . . velpatasvir/ :
olmamasi oy velpatasvir | pibrentasvir - . elbasvir
tocriibasi voxilaprevir
Miialica
) olunmamis
Sirrozu olmayan .
) Miialica 8 hoft
Genotip olunmus ot 12 hofts
la, Ib,2,4, T 12 hofto Totbiq olunmur| (ancaq genotip
. 5vs 6. Kompensa Mualico Ib)
Genotip/ olunmus olunmamis
subtipin (Child-Pugh A) Miialico
muayyan sirroz olunmus 12 hofto
edilmasing Nl
asaslanan Olu;lﬁl;fngl 8 hofto Totbig olunmur
miialico Sirrozu olmayan L 12 hofto Totbig olunmur
Miialica .
12 hofts Totbig olunmur
. olunmus
Genotip 3 Kompens Muali
pensa uares 12 hofts 8-12 hofto ® Totbiq olunmur
olunmus olunmamisg oKive uvaun 12 hofts ?
(Child-Pugh A) [ Maalico | S2Y° uysun ot .
- ribavirin ilo 16 hofts Tatbig olunmur
sirroz olunmus
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Subtip Miialico
11,4r,3b,3g Sirrozu olmavan olunmamisg
6u, 6v vo ya y Miialico
digor olunmus
bir vo ya bir Mialico Namolum Namolum 12 hafts | Totbiq olunmur
nega subtip Kompensa olunmamisg
tobii olaraq olunmus
NS5A | (Child-Pugh A) |  Miialica
RAS-ni ehtiva sirroz olunmus
edon ©

a) Miigavimat testi aparilarsa, yalniz ilkin marhalodo NS5A Y93H RAS olan xastolor sofosbuvir/velpatasvir

plus ribavirin va ya sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir ilo miialica edilmalidir, Y93H RAS olmayan xastalor
iso yalniz sofosbuvir/velpatasvir ilo miialico edilmalidir.

b) Kompensasiya olunmus (Child-Pugh A) sirrozu olan genotip 3 ilo yoluxmus vo miialico almamis xostalordo
glekaprevir/pibrentasvir ilo miialico 8 hoaftoyo qodor qisaldila bilor, lakin bu tovsiyonin ehtibarligini
qiymatlondirmak {i¢iin daha ¢ox malumat tolob olunur.

c) NSS5A bolgasinin populyasion va ya dorin sekvenasion analizi (cutoff 15%) vasitasils ilo miioyyan edilmis.
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Sofosbuvir/ledipasvir miialico rejimi istifado edildikdo HCV-
monoinfeksiyali vo ya HCV/IIV yoluxmus sirrozu olmayan miialico
olunmamis vo ya pegillogdirilmis IFN-a vo ribavirin, pegillogdirilmis
IFN-q, ribavirin va sofosbuvir va ya ribavirin vo sofosbuvir ilo ugursuz
miialico olunmus xastalar ii¢lin miialica sxemloari:

a) Genotip la, 2, 4, 5 v 6 ilo yoluxmus miialico olunmamis xastalor:
sofosbuvirin (400 mq) vo ledipasvirin (90 mq) sabit dozali
kombinasiyas1 bir tabletdo giinds bir dofo 12 hofto.

b) Genotip 1b ilo yoluxmus mialico olunmamis vo ya
pegillosdirilmis IFN-o vo ribavirin, pegillosdirilmis IFN-q,
ribavirin va sofosbuvir vo ya ribavirin vo sofosbuvir ilo ugursuz
miialico olunmus xastolor: sofosbuvirin (400 mq) vo ledipasvirin
(90 mq) sabit dozali kombinasiyasi bir tabletdo giindo bir dofo 12
hofto.

Genotip la, 2, 4, 5 va 6 ilo yoluxmus pegillosdirilmis IFN-a vo
ribavirin, pegillosdirilmis IFN-o, ribavirin vo sofosbuvir vo ya
ribavirin vo sofosbuvir ilo ugursuz mialico olunmus xastolor iiclin
tatbiq olunmur.

Sofosbuvir/ledipasvir mialico rejimi istifado edildikdo HCV-
monoinfeksiyali vo ya HCV/IIV yoluxmus kompenss olunmus (Child-
Pugh A) sirrozu olan miialico olunmamis va ya pegillosdirilmis I[FN-a
vo ribavirin, pegillosdirilmis IFN-a, ribavirin vo sofosbuvir vo ya
ribavirin vo sofosbuvir ilo ugursuz mialico olunmus xastolor {iciin
miialico sxemlori:

a) Genotip la, 2, 4, 5 va 6 ilo yoluxmus miialico olunmamig xastalar:
sofosbuvirin (400 mq) vo ledipasvirin (90 mq) sabit dozal
kombinasiyasi bir tabletds giinds bir dofs 12 hofto.

b) Genotip 1b ilo yoluxmus miialico olunmamis va ya pegillosdirilmis
IFN-a va ribavirin, pegillogdirilmis IFN-a, ribavirin vo sofosbuvir
va ya ribavirin vo sofosbuvir ilo ugursuz miialics olunmus xastalar:
sofosbuvirin (400 mq) vo ledipasvirin (90 mq) sabit dozal
kombinasiyasi bir tabletds giindo bir dofs 12 hofto.

Genotip la, 2, 4, 5 va 6 ilo yoluxmus pegillogdirilmis IFN-a va
ribavirin, pegillosdirilmis IFN-0, ribavirin vo sofosbuvir vo ya
ribavirin vo sofosbuvir ilo ugursuz miialico olunmus xastslor {iciin
tatbiq olunmur.
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Sofosbuvir va Daclatasvir istifada edildikdo miialico sxemlari

Sofosbuvir vo Daclatasvir mualico rejimi istifado edildikdo HCV-
monoinfeksiyali vo ya HCV/IIV yoluxmus sirrozu olmayan (Cadval
8), miialico olunmamis vo ya pegillosdirilmis IFN-a vo ribavirin asasl
ugursuz miialico olunmus (BTVOP ilo miialics tocriibasi olmayan) vo
kompenss olunmus (Child-Pugh A) sirrozu olan (Cadval 9) xastolor
liclin miialico tovsiyalari.

Cadval 8. Sofosbuvir va Daclatasvir mualico rejimi istifado
edildikdo HCV-monoinfeksiyali vo ya HCV/IIV yoluxmus
sirrozu olmayan, miialico olunmamis va ya pegillosdirilmis IFN-a,
vd ribavirin 3sash ugursuz miialico olunmus (BTVOIP ilo miialica
tacriibasi olmayan) xastalar ii¢ciin miialica tovsiyalori

Xastalor Miialico olunmams Sofosbuvir va daclatasvir ©
V3 ya olunmus

Genotip la Miialico olunmamis 12 hoftoa ribavirinsiz
Miialico olunmus 12 hofta ribavirin ilo @ vo ya

24 hofto ribavirinsiz

Genotip 1b Miialico olunmamis 12 hoftoa ribavirinsiz

vo miialico olunmus
Genotip 2 Mitialico olunmamis 12 hoftoa ribavirinsiz
Vo olunmus

Genotip 3 Miialico olunmamis 12 hofto ribavirinsiz
Miialica olunmus 12 hofta ribavirin ilo ® vo ya

24 hofto ribavirinsiz

Genotip 4 Miialico olunmamis 12 hofto ribavirinsiz
Miialico olunmus 12 hofto ribavirin ilo ® vo ya

24 hofto ribavirinsiz

Genotip 5, 6 Miialico olunmamig 12 hofto ribavirinsiz
Miialico olunmus 12 hofto ribavirin ilo ® vo ya

24 hofto ribavirinsiz

a) Dirancliklo olagsli avozetmolori miioyyanlogdiron testlor moveud
olduqda, yalniz NS5A inhibitorlarina yiliksak soviyysli RAS olan
xastolords miialice sxemina ribavirin alava edilir.

b) Dirancliklo slagali avozetmolori miioyyanlagdiran testlor mévcud
oldugda, yalniz NS5A regionunda Y93H varianti rast goldiyi
hallarda miialico sxemina ribavirin slava edilir.

¢) HCV/IIV miialico zaman1 ART sxemino daxil olan preparatlardan
asil1 olaraq daklatasvirin dozas1 modifikasiya oluna bilor (derman
preparatlarinin qarsiligh tasirlori nazors alinmagla).
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Cadval 9. Sofosbuvir va Daclatasvir mualicd rejimi istifada
edildikdo HCV-monoinfeksiyah vo ya HCV/IIV yoluxmus,
kompensd olunmus (Child-Pugh A) sirrozu olan, miialicd
olunmamus va ya pegillosdirilmis IFN-a va ribavirin asash
ugursuz miialicd olunmus (BTVOP ilo miialica tacriibasi
olmayan) xastalor ii¢iin miialica tovsiyalori

Xostalor | Miialico olunmams | Sofosbuvir va daclatasvir
Va ya olunmus ©

Genotip 1la | Miialico olunmamis | 12 hafto ribavirinsiz
Miialico olunmus | 12 hofto ribavirin ilo ®vo ya
24 hofta ribavirinsiz

Genotip 1b | Miialico olunmamis | 12 hafta ribavirinsiz

Vo miialico olunmus
Genotip 2 | Miiialico olunmamis | 12 hafto ribavirinsiz
Vo olunmus
Genotip 3 | Miialico olunmamis | 24 hafta ribavirin ilo
Vo olunmus
Genotip 4 | Miialico olunmamis | 12 hafto ribavirinsiz
Miialico olunmus | 12 hafta ribavirin ilo ® vo ya
24 hafto ribavirinsiz

Genotip 5, 6 | Miialico olunmamis | 12 hofto ribavirinsiz
Miialico olunmus | 12 hofto ribavirin ilo ® vo ya
24 hofto ribavirinsiz

a) Dirancliklo olagsli avozetmolori miioyyanlogdiron testlor movcud
olduqda, yalniz NS5A inhibitorlarina yiiksak soviyyali RAS olan
xastolorde miialice sxemina ribavirin alava edilir.

Agir qaraciyar xastaliyi zamani qaraciyar transplantasiyasina
gostarisi olan vo ya olmayan vo hamg¢inin gqaraciyar
transplantasiyasindan sonra pasiyentlarin miialicasi

IFN-siz rejimlor virusoloji effektivliyino, istifadosinin sadsliyino
vo déziimliiliiyiino géro HCV-monoinfeksiyali vo 1IV-koinfeksiyali
qaraciyor transplantasiyasina gostorisi olan vo ya olmayan
dekompensasiya olunmus (Child-Pugh B vo ya C) sirrozlu xastolordo
vo qaraciyar transplantasiyasindan sonra totbiq olunabilon yegano
secimdir.
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HCV/iIV-koinfeksiyali pasiyentlordo eyni IFN-siz miialico
rejimlori istifado oluna bilor. Antiretrovirus dormanlarla garsiligl
tosirlor gozlonilorss, miialiconin dayisdirilmesi vo ya dozanin
tonzimlonmasi tolob oluna bilor.

HSK olmayan, garaciyor transplantasiyasina gostarisi olan,
dekompensasiyah sirrozlu xastalor

HSK olmayan, MELD indeks1 <18-20 olan qaraciyer
transplantasiyasi gozloyon dekompensasiya olunmus sirrozlu xastolor
qaraciyer transplantasiyasindan avvel miialico oluna bilarlor. Miialice,
tam kursu transplantasiyadan ovvol basa catdirmaq vo virusdan
tomizlonmoanin qaraciyer funksiyasina tosirini qiymatlondirmok {igiin,
miimkiin qodor tez baslanmalidir. Belo ki, qaraciyor funksiyasinda
ohomiyyatli yaxsilasma bazi pasiyentlorin siyahidan ¢ixarilmasi ii¢iin
osas ola bilor.

Proteaza inhibitorlar1 Child-Pugh B vo ya C dekompensasiya
olunmus sirrozlu xastalords istifado edilmomolidir.

MELD indeks1 <18-20 olan qaraciyer transplantasiyasini gozloyon
va HSK olmayan dekompensasiya olunmus sirrozlu xastolor asagidaki
kombinasiyalardan biri ilo miialico edilo bilor: sofosbuvir vo
ledipasvir, sofosbuvir va velpatasvir, vo ya sofosbuvir vo daklatasvir
vo ¢okidon asili olaraq (1000 vo ya 1200 mq miivafiq olaraq <75 kq
vo ya >75 kq xostolordo) giindslik ribavirin gabulu. Bu xastolordo
ribavirin giindoalik 600 mq dozada baglana bilor vo sonradan
dozlimliikdon asili olaraq doza tonzimlona bilar.

Dekompensasiya olunmus sirrozu olan, HSK olmayan vo 1, 4, 5
vo ya 6 HCV genotipi ilo yoluxmus, MELD indeks1 <18-20 olan
xostolora sofosbuvir vo ledipasvir, sofosbuvir vo velpatasvir vo ya
sofosbuvir vo daklatasvir ribavirin ilo birgo 12 hofto miiddstins toyin
edilmalidir.

Dekompensasiya olunmus sirrozu olan, HSK olmayan vo HCV
genotip 2 ilo yoluxmus MELD bali <18-20 olan xastalor ribavirinin
birgo istifadosi ilo 12 hofto arzinde sofosbuvir vo velpatasvir vo ya
sofosbuvir va daklatasvir ilo miialics edilmalidir.

Dekompensasiya olunmus sirrozu olan, HSK olmayan vo HCV
genotip 3 ilo yoluxmus MELD bali <18-20 olan xastalor 24 hofto
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orzinds ribavirinin birgo istifadosi ilo sofosbuvir vo velpatasvir vo ya
sofosbuvir va daklatasvir ilo miialico edilmalidir.

Ribavirinin istifadesino oks gostoriglori vo ya ribavirina pis
doziimliiliiyli olan dekompensasiya olunmus sirrozlu xostolor
sofosbuvir vo ledipasvirin (genotip 1, 4, 5 vo ya 6), sofosbuvir vo
velpatasvirin sabit dozali kombinasiyasini1 (biitiin genotiplor) vo ya
sofosbuvir vo daklatasvirin (biitlin genotiplor) sabit dozali
kombinasiyasini ribavirinsiz 24 hafto orzindo gobul etmolidirlor

Qaraciyar transplantasiyasini gozloyon dekompensasiya olunmus
sirrozlu xastalords tohliikasizliklo bagli malumatlarin mohdud sayda
olmas1 sobabindon daha tez-tez klinik vo laborator qiymatlondirma
tolab olunur.

MELD bal1 >18-20 olan qaraciyar transplantasiyasini gozloyon
HSK olmayan dekompensasiya olunmus sirrozlu xostolor antiviral
mialico almadan ilk ndvbods transplantasiya olunmalidir. HCV
infeksiyasi qaraciyar transplantasiyasindan sonra miialics edilmalidir.

MELD indeks1 >18-20 olan garaciyar transplantasiyasini gézloyon
HSK olmayan dekompensasiya olunmus sirrozlu xastolor, yerli
voziyyatdon asili olaraq, transplantasiya siyahisinda gézlomo miiddati
6 aydan ¢ox olduqda, transplantasiyadan ovval miialics oluna bilar.

HSK olan sirrozsuz va ya kompensasiya edilmis (Child-Pugh A)
sirrozu olan pasiyentlords miialicavi terapiya gostaris (QT daxil
olmagla)

Qaraciyoarin rezeksiyast vo ya ablasiyasi ilo potensial miialicovi
terapiya Ui¢iin uygun olan xostolordo HSK miialicosi tamamlanana
gadar BTVOP ilo miialico toxira salinmalidirlar.

HCV infeksiyasi ilo QT gozloyon xostolords antiviral miialiconin
vaxtt gozlomo siyahisinda olan xostonin idaro olunmasina mane
olmamali vo multidissiplinar miizakira yolu ilo har bir hal tizro moyyon
edilmolidir.

Uzun gozloma miiddoti olan moarkozlordo HCV infeksiyasi ilo QT-
ni gézloyan HSK olan xastalards, sisin iralilomasi sababindon gdzloma
siyahisindan ¢ixarilanlarin  sayin1 azaltmaq {iglin loko-regional
miialicolori asanlagdirmaq moqsadile QT-don avvel HCV miialicasi
baglanmalidir.
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QT gozlayan xastalor HCV infeksiyasina gore timumi tovsiyalora
uygun miialico olunmalidirlar.

HSK olan, lakin sirrozu olmayan vo ya kompensasiya edilmis
(Child-Pugh A) sirrozu olan qaraciyar transplantasiyasini goézloyan
pasiyentlor transplantasiyadan ovval qaraciyar transplantasiyasi
g6zloyan sirrozu olmayan va ya kompensasiya edilmis sirrozu olan va
HSK olmayan xostolor kimi timumi tovsiyalor asasinda miialico
edilmoalidir.

QT iiciin gostoris olmadan miialico olunan HSK olan xastalorda
xroniki C virus hepatitinin miialicasi

HSK terapiyasina tam cavab veron xostolor HCV infeksiyasina
géro HSK olmayan xastolor kimi timumi tovsiyslors uygun miialico
olunmalidirlar.

HSK terapiyasina tam cavab veran vo DVC oldo olunmus
xostolordo HSK' residivinin davamli riski olduguna goéro geyri-
miioyyon miiddatds DVC sonras1 HSK nazarati talob olunur”. Palliativ
miialico alan HSK ila xastolor imumi prognoz va potensial faydadan
asil1 olaraq XCVH goro miialico oluna bilar.

Hor 6 aydan bir ultrasos miiayinasi asasinda multidisiplinar
miizakire yolu il.

Qaraciyar transplantasiyasindan sonra residiv

Transplantasiyadan sonra HCV infeksiyasinin residivi olan biitiin
xostalor miialico edilmalidir.

Transplantasiyasindan sonra XCVH olan pasiyentlordo DVC12
tezliyinin  azalma ehtimali oldugu tgln miialico qaraciyor
transplantasiyadan sonra erkon, ideal olaraq xosto stabillogdikdo
(adoton transplantasiyadan 3 aydan sonra) miimkiin qodor tez
baslanmalidir.

Fibrozlasan xolestatik hepatit vo ya miilayim vo ya genis fibroz vo
ya portal hipertenziyanin olmasi antiviral mialiconin tocili
aparimasini tolob edir.

Transplantasiyadan ovval sirrozu olmayan vo ya kompensasiya
olunmus sirrozlu (Child-Pugh skalas1 iizro) pasiyentlor omoliyyatdan
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sonra CVH-nin residivi olduqda asagidaki tisullardan biri ilo miialico
edilmalidir:

a)

b)

12 hofto orzindo sofosbuvir vo velpatasvir sabit dozalarinin
kombinasiyasi ilo (immunosupressantlarin dozasini tonzimlomoyo
ehtiyac olmadan);

12 hofto orzindo glekaprevir vo pibrentasvirin sabit dozalarinin
kombinasiyasi ilo (immunosupressantlarin dozasini tonzimmasi ilo

ehtiyac olduqgda).

Alternativ olaraq:

a)

b)

d)

Transplantasiyadan ovval sirrozu olmayan, kompensasiya
olunmus (Child-Pugh A) sirrozu vo ya dekompensaso olunmus
(Child-Pugh B vo ya C) sirrozlu pasiyentlor amoaliyyatdan sonra
CVH-nin residivi oldugda sofosbuvir va ledipasvirin (genotiplar 1,
4,5 va ya 6) sabit dozalarinin kombinasiyasi ilo miialica edils bilor
Transplantasiyadan avval 1, 4, 5 vo ya 6-c1 genotipli Sirrozu
olmayan (FO-F3), kompensasa olunmus (Child-Pugh A) vo ya
dekompensasiya olunmus (Child-Pugh B vo ya C) sirrozlu
pasiyentlor amoaliyyatdan sonra CVH residivi oldugda sofosbuvir
vo ledipasvirin sabit dozali kombinasiyast vo ya sofosbuvir vo
daklatasvirin giindalik ¢okiya asaslanan ribavirin (<75 kq va ya
>75 kq xostolordo miivafiq olaraq 1000 vo ya 1200 mgq)
kombinasiyas1 ilo 12 hofto orzindo immunosupressant preparatin
dozasinin  tonzimlonmosi  (everolimus istisna  olmagla)
aparilmadan miialics olunmalidir

Transplantasiyadan avval 2-c1 genotipli sirrozu olmayan (FO-F3),
kompensassiya olunmus (Child-Pugh A) vo ya dekompensasiya
olunmus (Child-Pugh B vo ya C) sirrozlu pasiyentlor omoliyyatdan
sonra CVH-nin residivi oldugda sofosbuvir vo daklatasvirin
giindolik ¢okiyo osaslanan ribavirin (<75 kq vo ya >75 Kq
xoastolorde miivafiq olaragm1000 vo ya 1200 mq) kombinasiyasi
ilo birga 12 hoafts arzinde immunosupressant preparatin dozasinin
tonzimlonmasi (everolimus istisna olmaqla) aparilmadan miialico
olunmalidir

Transplantasiyadan sonra CVH-nin residivi olan 3-cii genotipli
xastalar, garaciyor xostaliyinin morhaslasindon asili olmayaragq,
sofosbuvir vo daklatasvirin kombinasiyast vo gilindoalik, ¢okiya
asaslanan ribavirin (<75 kq va ya >75 kq xastolordo miivafiq olaraq
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1000 vo ya 1200 mq) ilo birgs 24 hofto orzindo immunosupressant
preparatin dozasinin tonzimlonmasi (everolimus istisna olmagqla)
aparilmadan miialico olunmalidir [12]

e) Transplantasiyadan ovval dekompensasiya olunmus sirrozu olan
(Child-Pugh B va ya C) pasiyentlor amoliyyatdan sonra CVH-nin
residivi olduqda sofosbuvir vo velpatasvirin sabit dozalar1 vo
giindalik, ¢okiyo osaslanan ribavirin (<75 kq ve ya =75 kq
xostolordo miivafiq olaraq 1000 vo ya 1200 mq) ilo birgs 12 hafto
orzinds miialico olunmalidir

f) Transplantasiyadan avval dekompensasiya olunmus sirrozu olan
(Child-Pugh B va ya C) pasiyentlords amoliyyatdan sonra CVH-
nin residivi oldugda ribavirin giindslik 600 mq dozada baslana va
sonra doziimliiliiys uygun olaraq doza tonzimlona bilor

g) Transplantasiyadan avval dekompensasiya olunmus (Child-Pugh
B vo ya C) sirfozu vo ribavirino oks gosterislori vo ya zoif
doziimliliyli olan pasiyentlor omoliyyatdan sonra CVH-nin
residivi oldugda 24 hofto orzindo sabit dozada sofosbuvir vo
velpatasvir kombinasiyasini ribavirinsiz qobul etmoalidirlar.

Transplantasiyadan sonra CVVH-nin residivi olan pasiyentlorin
tokrar miialico sxemlarini se¢dikds avvalki miialica tacriibasi nozora
alinmalidir.

Xiisusi qruplarin miialicasi. HCV va HBV koinfeksiyasi

HCV vo HBV koinfeksiyasi olan xastolords HBV DNT cox vaxt
asagl vo ya askar edilmoyon soviyyado olur, ancaq bu saviyye genis
sokildo dalgalana bilor. Bu xostolordo HCV adston xroniki iltihab
aktivliyinin osas faktorudur. Xostolor hom HBV, hom do HCV
replikativ statusu {li¢iin diqqotlo doyarlondirilmali vo hamginin hepatit
D infeksiyasinin olub-olmamasi miioyyon edilmalidir.

HCV Kklirensi zamani vo ya ondan sonra HBV reaktivlogsmosinin
potensial riski var, lakin bu riskin bas verme ehtimali geyri-
miisyyandir.

HCV vo HBV koinfeksiyas1 olan xastolor, onlarm IV statusu
molum olmadiqda, IIV {iciin test edilmalidir.

HCV vo HBV koinfeksiyasi olan xastolor anti-HCV rejimlorini
HCV monoinfeksiyali xastalorls aid gaydalara omal olunmaqla gabul
etmolidirlor.
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BVH-nin standart miialico meyarlarina cavab veron HCV vo HBV
koinfeksiyali xostolor HBV Idaro Edilmosi iizro Klinik Tocriiba
Tolimatina  (HBV CPG EASL-2017) uygun  olaraq
nukleozid/nukleotid analoglari ilo miialico edilmalidir.

HBsAg-miisbat olan xostolor anti-HCV terapiyasindan sonra on
az1 12-ci hoftoys gqodor nukleozid/nukleotid analoglari ilo profilaktika
mialico almali vo miialico dayandirildigdan sonra ayliq monitoring
edilmolidir.

HBsAg-monfi, lakin anti-HBC miisbat olan xostolordo miimkiin
reaktivlosmoni askar etmok {igiin serum ALT soviyyoesi miialico
dovriinds aylig monitoring edilmolidir.

Xroniki HCV infeksiyasinin immun komplekslarls slagali
garaciyardonkanar tazahiirlori

Xroniki HCV infeksiyasinin immun komplekslarls slagali bir ne¢o
agir sistem tozahiirlori tosvir edilmisdir.

Xroniki HCV infeksiyasi ils alagoli qarisiq krioglobulinemiya vo
boyrok xostoliklori {imumi tdvsiyoslora uygun olaraq pangenotipik
BTVOP kombinasiyalari ilo miialice edilmalidir

HCV ilo olagali olan boyrok catismazliginda rituksimabin
istifadasino gostorislor multidissiplinar komanda torafindon miizakira
edilmalidir.

Umumi tévsiyalora osason, HCV ilo oslagoli limfoma, potensial
dorman qarsiliql tasirlori nezars alinmaqla, spesifik kimya terapiyasi
ilo birlikds pangenotipik BTVOP rejimlori ilo miialico edilmalidir.
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Yanas xastaliklori olan pasiyentlor

Boyrok catismazhigi olan xastolor, o ciimlodon hemodializ
xastalori

Agir boyrok catismazhigi olan (eGFR <30 ml/daq/1.73m?) vo
hemodializds olan son marhalods boyrak ¢atigsmazligi olan xastalorin
mialicosi vo miialicodon sonraki monitoringi multidissiplinar
komandanin miisahidssi ilo ekspert morkozlorinds aparilmalidir.

HCYV infeksiyasi olan xastolor yiingiil vo ya orta doroacali (eGFR
>30 ml/dog/1.73m?) va ya agir (eGFR <30 ml/dog/1.73m?) boyrok
catismazligi ilo, o climlodon hemodializds olan son morhalods boyrok
catismazligi olan xostolor HCV infeksiyasina goéro miialico
edilmoalidir. Miialico BTVOP-larin  dozalarimin tonzimlonmasino
ehtiyac olmadan timumi tovsiyalors uygun olaraq apartlir.

Agir bdyrok ¢atismazligi (eGFR <30 ml/dog/1.73m?) olan, o
ctimlodon hemodializ tolob edon son morholods boyrok catismazligi
olan pasiyentlor pibrentasvir vo qlekaprevirin sabit dozali
kombinasiyast ilo miialico olunmalidir. Yalniz HCV genotip 1b ilo
yoluxmus xastolor iiclin qrazoprevir vo elbasvirin sabit dozasi
miialicods istiinliik verilon se¢imdir.

Dekompensasiya olunmus (Child-Pugh B va ya C) sirozu vo
yiinglil vo ya orta dorocoli boyrok catismazligi (eGFR >30
ml/dog/1.73m?) olan xostolor 12 hofto orzindo sofosbuvir vo
velpatasvirin sabit dozali kombinasiyas1 ilo miialico edilmalidir.
Ribavirin giindolik 600 mq dozada baslana bilor vo sonradan
doziimliilik vo hemoglobinin soviyyasindon asili olaraq dozaya
diizoalis edils bilor.

Dekompensasiya olunmus (Child-Pugh B va ya C) sirrozu va agir
boyrok ¢atismazligi (eGFR <30 ml/doeq/1.73m?) olan xastolor 24 hofto
orzindo ribavirinsiz sofosbuvir vo velpatasvirin sabit dozali
kombinasiyast ilo miialics edilmalidir.

Boyrak catismazliginin son marhalasi olan xastolorin miialicasinin
risklori vo faydalar1 vo boyrok transplantasiyasindan ovval va ya sonra
aparilmasi, boyrak transplantasiyasina gostoris fordi qiymotlondirmo
talob edir.

2019-cu ilin noyabr ayinda ABS FDA (Gida vo Darmanlarin
tohliikesizliyina  nozarst  Agentliyi) totofindon eGFR <30
mL/dog/1.73m? bdyrak xastoliyi olan, o ciimloden dializde olanlar da
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daxil olmagqla, pasiyentlorin miialicasi li¢lin bir nego sofosbuvir
torkibli rejimlorin istifadosino icazo verilmisdir. Bu gorara osason
sofosbuvir va daclatasvir rejimi yalmz eGFR >30 ml/daq/1.73m? olan
pasiyentlorin mialicosinda (ribavirinlo 12 hafto vo ya ribavirinsiz 24
hofto) istifads oluna bilar.

Qeyri-qaraciyar solid orqan transplantasiyasi resipyientlari

Boyrok, iirok, agciysr, modoalti vozi vo ya nazik bagirsaq
resipiyentlori do daxil olmaqla geyri-qaraciyar solid organ
transplantasiyasi resipiyentlori transplantasiyadan avval vo ya sonra
HCYV infeksiyasina goro miialico edilmalidir.

Boyrok, iirok, agciyer, modoalti vozi vo ya nazik bagirsaq
transplantasiyast ilo bagli gozlomo siyahisinda olan xostolor
transplantasiyadan avval yuxaridaki iimumi tdvsiysloras uygun olaraq
HCYV infeksiyasina goro miialico oluna bilarler.

Transplantasiyadan ~ sonra  solid organ transplantasiyasi
resipiyentlori, o ciimlodon boyrak, lirak, agciyar, madoaaltt vozi vo ya
nazik bagirsaq resipiyentlori immunosupressant preparalartin
dozasinin tonzimlonmoasino ehtiyac olmadan 12 hofto orzindo
sofosbuvir vo velpatasvirin sabit dozali kombinasiyas: ilo mialico
edilmolidir.

Transplantasiyadan ~ sonra  bork orqan transplantasiyasi
resipiyentlori, 0 climlodon bdyrak, iirak, agciyar, madoalt1 vozi vo ya
nazik bagirsaq resipiyentlori 12 hofto orzinds qlekaprevir vo
pibrentasvirin sabit dozali kombinasiyasi ilo miialice oluna biler, lakin
immunosupressiv dormanlarin soviyyasino nazarat edilmali vo lazim
goldikds, miialico dovrindo vo miialico bitdikdon sonra
tonzimlonmaolidir.

Alternativ olaraqg:

HCV (biitiin genotiplar) ilo yoluxmus xastolor timumi tovsiyalora
uygun  olaraq, immunosupresiv. preparatlarin  dozasiin
tonzimlonmasina ehtiyac olmadan (everolimus istisna olmagla)
sofosbuvir vo daklatasvirin kombinasiyasi ilo miialice edils bilar.
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Narkotik vasitalorin aktiv istifadacilori vo sabit saxlayici
avazedici preparatlar qoabul edon pasiyentlor

Inyeksion narkotik istifadocilori (INT) miintazom olaraq anti-HCV
vo HCV RNT-yo yoxlanilmalidir.

HCV RNT-moanfi olan INI-lori hor il vo hor hans: yiiksok riskli
inyeksiya epizodundan sonra HCV RNT toyini ii¢lin testdon
kecirilmolidir.

INi-nin opioid ovezedici terapiyaya (OOT) vo tomiz inyeksiya
avadanligima hoyata kegirilon genis proqram c¢org¢ivosindo miivafiq
olcatanlign tomin edilmoalidir. HCV-yo yoluxmus biitiin INI, o
ciimlodon OOT gabul edanloar, hazirda va kegmisda inyeksion narkotik
istifadasi anamnezi olanlar imumi tévsiyslors uygun olaraq miialico
edilmolidir.

Miialicogabagi maariflondirme HCV-nin 6tiirilmasi, fibrozun
inkisafi tiglin risk faktorlari, miialico, infeksiyaya tokrar yoluxma
riskino dair masalalori va zararin azaldilmas: strategiyalar1 hagqinda
miizakiro vo maslohatlori ohato etmalidir.

OOT alan xastolordo BTVOP osasli anti-HCV terapiyast metadon
va ya buprenorfinin dozasinin tonzimlonmosini talob etmir.

DVC-don sonra, daimi riskli davranisi olan INi-lordo 6 aydan bir
va ya on az1 har ilds bir dofo HCV RNT qiymatlondirilmasi vasitasila
HCV-ya tokrar yoluxmanin monitoringi aparilmalidir. DVC-don
sonraki toqib zamani infeksiyaya yenidon yoluxma askar edilorso,
tokrar miialico olgatan olmalidir.

Hemogqlobinopatiyalar vo qganaxma pozgunluqlari

Hemoqlobinopatiyalar vo ya qanaxma pozgunluglari olan vo
olmayan xastolordo HCV terapiyasina gostorislor eynidir.

Hemogqlobinopatiyalar1 vo ya ganaxma pozgunluqlari olan xastalor
HCV monoinfeksiyali xastalorlo eyni gaydalara riayat olunmagla eyni
anti-HCV rejimloari ilo miialico edilmalidir.
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Miialiconin gedisina nazarat
Miialiconin effektivliyinin qiymatlondirilmasi

Miialiconin effektivliyini qiymatlondirmak {igiin hazirda minimal
monitoring tolob olunur. Mialicoys pis riayat etmo riski olan
populyasiyalar istisna olmaqla, hazirda biitiin hallarda, miialico
bitdikdon sonra 12 vo ya 24-cii  hoftolordo HCV RNT
qiymatlondirilmasi miialiconin ugurlu olub-olmadigini gostorir.

DVC24 oldo edildikdon sonra yiiksok riskli davranist vo tokrar
yoluxma riski olan pasiyentlordo reinfeksiyanin yiiksok ehtimalini
nozors alaraq hor 24 hoftodon bir HCV RNT tokrar yoxlanilmalidir.

Miialiconin tahliikasizliyinin monitoringi

Klinikaya hor ziyarst zamani BTVOP torkibli rejimlor alan
xostolor  klinik  ohomiyyetli yan tosirlorin  olmasma  goros
qiymatlondirilmalidir.

ALT soviyyolori on azi ilkin merhslodo, miialico zamani vo
miialicodon 12 (vo ya 24) hofto sonra vo ya siibhali simptomlar
yarandiqda, qiymatlondirilmolidir. Qlomerulyar filtrasiya siiroti
azalmis xastolordo boyrok funksiyasi hor ay yoxlanilmalidir.

Torkibinds ribavirin olan IFN-siz rejimlords yiingiil anemiya bas
vers bilar; hogigaton do, BTVOP ribavirinlo birgs istifads olunduqda,
ribavirinsiz rejimlora nisbaton hemoglobinin azalmasi1 daha cox
hallarda vo daha ¢ox ifadali olmusdur. Ribavirin qobul etmis biitiin
heyvan ndvlorindo shomiyyatli teratogen vo/vo ya embriosid tosirlor
niimayis etdirilmisdir. Reproduktiv yasda olan qadinlar vo/va ya
onlarin kisi partnyorlar1 miialice zamani vo miialice bitdikdon sonra 6
ay miiddotindo effektiv kontrasepsiya metodlarindan istifads
etmolidirlor.

Miialica gedisndo hepatitin alovlanmasi (baslangicda normal olan
ALT soviyyasi 10 dofas yiiksalorsa) vo ya neytrofillorin sayindan asili
olmayaraq har hans1 bir agir bakterial infeksiyanin inkisafi bag verarsa,
miialico dorhal dayandirilmalidir. Miialico zamani bas veran hor hansi
vizual simptomlar qiymatlondirilmali vo fundoskopik miiayina
aparilmalidir. Sofosbuvir vo ledipasvir, velpatasvir, daclatasvir,
simeprevir, ritonavirlo giiclondirilmis paritaprevir iistogal ombitasvir
vo dasabuvir vo ya grazoprevir vo elbasvir {igiin dozanin
tonzimlonmasi tovsiys olunmur. Dekompensasiya olunmus sirrozlu
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xostolordo sepsis kimi agir arzuolunmaz hallarin inkisafi zamani
miialico dayandirilmalidir.

Sofosbuvir

Sofosbuvirin toxminon 80%-1 boyrakloarla, 15%-1 iso nacisle xaric
olur. Sofosbuvir dozasinin oksor hissasi defosforilasiya naticasindo
alds edilon GS-331007 nukleozid metaboliti (78%), yalniz 3,5%-1 iso
sofosbuvir kimi doyisilmodon sidiklo ¢ixarilir.

Boyrok GS-331007 iicilin osas xaric olma yoludur, boyiik hissosi
aktiv sokildo ifraz olunur. Yiingll vo ya orta doracali boyrok
catismazlig1 olan xastolordo sofosbuvirin dozasinin tonzimlonmaosi
talob olunmur.

Sofosbuvir torkibli rejimlorin orta vo agir boyrak ¢atigsmazIigi olan
xostolordo, o ciimlodon glomerulyar filtrasiyanin toxmini siirati
(eGFR) <30 ml/dog/1.73m? olan xostolordo vo qaraciyor
dekompensasiyasi olan vo ya olmayan hemodializ tolob edon son
morholodo bdyrok catismazligi olan xastolords tohliikesiz oldugu
gostorilmisdir. Bu yaxinlarda aparilan bir aragdirma, dializdo olmayan
4-5-ci morholodo boyrok catismazligi olan xastolorde sofosbuvirin
tohliikasizliyini tasdiglodi (5-ci marhals - terminal marhaladir, eGFR
<15 ml/dag/1.73m?).

Yiingiil qaraciyor ¢atismazligi (Child-Pugh A sirrozu) olan
xastolorde sofosbuvirin tosiri ohamiyyastli doracods doyismir, lakin
orta doracods qaraciyar ¢atismazligl olan xastolords (Child-Pugh B
sirrozu) 2,3 dofo artir. Sofosbuvirin 12-24 hafts arsinds gobuluna yaxsi
doziimliiliik miisahido edilir.

Ribavirin ilo kombinasiyada on ¢ox miisahido edilon yan tosirlor
(>20%) halsizliq vo bas agrist olmusdur. Homginin kreatinkinaza,
amilaza vo lipazamn Kliniki ochomiyyati olmayan ciizi yiiksalmasi do
miisahido edilmisdir. Sofosbuvir P450 sitoxromu ilo metabolizo
olunmur, lakin P-gp ilo naql olunur. P-gp giiclii induktorlar1 olan
dormanlar sofosbuvirin plazma konsentrasiyasini shomiyyatli
dorocodo azaldaraq terapevtik effektin zoiflomasino sabob ola bilor.
Belalikls, sofosbuvir P-gp-nin molum induktorlari, masalan,
rifampisin, karbamazepin, fenitoin vo ya dazi otu preparatlar ilo
birlikdo totbiq edilmomalidir. Rifabutin, rifpentin vo modafinil ilo
digor potensial qarsiligh tesirlor bas vera bilor.
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Emtrisitabin, tenofovir, rilpivirin, efavirenz, darunavir/ritonavir vo
raltegravir antiretrovirus preparatlari ilo aparilan todqigatlarda
dormanlarin heg¢ bir shamiyyatli qarsiliql tesiri bildirilmomisdir va
digor antiretrovirus preparatlari ilo do potensial dorman qarsiligl tosiri
askar edilmomisdir.

Hoyati tohliikesi olan aritmiyalarin inkisaf riskino goros
amiodaronla antiaritmik miialico olunan xastolors sofosbuvir asasli
rejimlor oks gostarisdir. Hoqgigoton do, bu xostolordo bradikardiya
BTVOP-la miialico baglandigdan sonra bir neco saat vo ya giin orzindo
miisahido edilir. Lakin, belo hallar homg¢inin HCV miialicosinin
baslanmasindan sonra 2 hafto orzindo miisahido edilmisdir.

Amiodaronun yarimgixarilma doévrii uzun oldugundan, onun
gobulunun dayandirilmasindan sonraki bir ne¢o ay arzindo qarsiligl
tosir miimkiindiir. ©gor xostads in situ iirok stimulyatoru yoxdursa,
amiodaronu dayandirdiqdan yalniz 3 ay sonra sofosbuvir asasli rejimlo
miualicoys baslamaq tdvsiye olunur. Sofosbuvir torkibli rejimlor
amiodaronunun istifadosi olmadiqda belos iirok toksikliyi ilo alagoli
olmusdur, lakin bu mosolo miibahisoli olaraq qalmaqdadir.
Dormanlarin qarsiligh tesirino dair xtisusi molumatlar olmadiqda,
amiodarondan basqa digor antiaritmik vasitolorin istifadosi zaman
ehtiyatli olmaq lazimdir.

Sofosbuvir / ledipasvir

Sofosbuvir vo ledipasvir bir tabletdo 400 mq sofosbuvir vo 90 mq
ledipasvir olan iki dermanin sabit dozali kombinasiyas1 formasinda
movcuddur. Kombinasiyanin tovsiyo olunan dozasi giindo bir dofo
qida gobulundan asili olmayaraq qobul edilon bir tabletdir.

Doyismomis ledipasvir asason 0d vasitosilo xaric olur, kicik bir
hissasi isa (toxminon 1%-1) boyrakler torafindon ifraz edilir.

Agir qaraciyar ¢atismazligl olan xastolordo vo normal qaraciyer
funksiyas1 olan nozarot qrupuna daxil edilmis pasiyentlordo
ledipasvirin plazmada tesiri oxsar olmusdur. HCV-ya yoluxmus
pasiyentlordo ohalinin farmakokinetikasinin tohlili gostordi ki,
qaraciyar sirrozu (o ciimlodon dekompensasiya olunmus sirroz)
ledipasvirin tosirini klinik cohatdon shomiyyatli deracads doyisdirmir.

Yiingiil vo ya orta doracali boyrok catismazligi olan xastolordo
sofosbuvir vo ledipasvirin dozasinin tonzimlonmosi tolob olunmasa da,
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agir boyrak catismazlhigi (eGFR <30 ml/dag/1.73m?) va ya hemodializ
tolob edon bdyrok catigmazliginin son morholosi olan xostolordo
sofosbuvir-ledipasvir kombinasiyasinin tohliikasizliyi qiymatlondiril-
momisdir, lakin magbul risk vo fayda nisbotino dair artan siibutlar
toplanmaqdadir. Beloliklo, ylingiil vo ya orta-agir dorocoli bdyrok
catismazligi olan xostolor tigiin dozanin tonzimlonmasi tolob olunmur.

Lakin, hazirda agir boyrok catigmazligni (eGFR <30
ml/doq/1.73m?) va ya son morholodo bdyrok ¢atismazligi olan xastolor
ticiin doza tovsiyalori vermok miimkiin deyil.

Boyraklor torofindon ifraz olunmayan pangenotipik dormanlarin
kombinasiyalart movcuddur ki, bu da olgatan oldugda sofosbuvir
asasl miialica rejimlarina ehtiyaci aradan qaldirir.

Bu kombinasiyanin istifadosi zamani on ¢ox rast golon monfi
reaksiyalar yorgunluq vo bas agrisi olmusdur. Amiodaronun
sofosbuvir/ledipasvir ilo eyni vaxtda istifadosi ciddi simptomatik,
hotta Oliimciil bradikardiya vo ya asistoliya riski sabobindon oks-
gostorisdir (yuxariya baxin, qarsiliglt tosir mexanizmi molum deyil).
Rosuvastatinin do birgo istifadesi do tdovsiya edilmir vo digor
statinlorlo qarsiligli tasirlor istisna oluna bilmaz. Statinlorin gobulu ilo
olagali arzuolunmaz reaksiyalar1 yaxindan izlomok vacibdir.
Ledipasvirin hollolma qabiliyyati pH-in artmasi ilo azaldigindan,
mado pH-n1 artiran dormanlar (antasidlor, H2 reseptor antaqonistlori,
proton pompasi inhibitorlar1) ledipasvirin konsentrasiyasini azalda
bilor. H2 reseptor antaqonistlori eyni vaxtda vo ya 12 saat ara ilo 40
mq famotidin ekvivalentindon ¢ox olmayan dozada, proton pompasi
inhibitorlar1 iso 20 mq omeprazol ilo miigayiso edilon dozada eyni
vaxtda totbiq oluna bilar.

Sofosbuvir/ledipasvir biitiin antiretrovirus dormanlarla birgs toyin
edilo bilar. Bununla bels, basqa alternativlor olmadiqda, antiretrovirus
rejimdo farmakokinetik giiclondirici (ritonavir vo ya kobisistat)
movcud oldugda, bu birlosmolor (yoni, atazanavir/kobisistat,
darunavir/kobisistat, hamisi tenofovir disoproksilfumarat ilo kombi-
nasiyada) tenofovir disoproksil fumaratin (TDF) konsentrasiyasinin
artmast sobobindon, ehtiyatla, boyroklorin tez-tez monitoringi ilo
istifads edilmalidir. Qarsiligh tasir, 12 saata qadar forqle qabul qaydasi
totbiq olunduqda belo, zoiflomir. Efavirenz torkibli rejimlorin
istifadasi zamani1 da tenofovirin soviyyasi yiiksaldiyindon ehtiyatl
olmag tolob olunur. Bu yaxinlarda tenofovirin plazma saviyyslarinin
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ohomiyyotli dorocodo asagi olmasina sobob olan tenofovir
alafenamidin (TAF) tosdiglonmasi tenofovirin soviyyslorinin artmasi
ilo alagadar qarsiliql tesirlorle bagli daha az narahatliq yaradir.

Sofosbuvir / velpatasvir

Sofosbuvir va velpatasvir, bir tabletdo 400 mq sofosbuvir va 100
mq velpatasvir olan iki preparatin sabit dozali kombinasiyasi soklindo
movcuddur. Kombinasiyanin tovsiyo olunan dozasi giindo bir dofo,
gida gobulundan asili olmayaraq gobul edilon bir tabletdir.

Velpatasvir in vitro sitoxrom P450 (CYP) 2B6, CYP2C8 vo
CYP3A4 ilo metabolizo olunur. Preparat asasan 6dls ifraz olunmagla
cixarilir. Sofosbuvir/velpatasvir gobul etdikdon sonra velpatasvirin
orta yarimxaricolma dovrii toxminan 15 saat toskil edir. Sirroz, o
ciimlodon dekompensasiya olunmus sirroz, HCV-ya yoluxmus
soxslorda velpatasvirin ekspozisiyasina Klinik cohatdon shomiyyatli
tosir gostormomisdir. 12 hofto orzindo sofosbuvir/velpatasvir ilo
miialicanin hemodializdo olan son marhalads boyrak ¢atismazligi olan
xastolar tigiin tohliikasiz oldugu bildirilmisdir.

On c¢ox rast golon yan tosirlor bas agrisi, yorgunluq vo
tirokbulanma olmusdur.

Daklatasvir

Daklatasvir 60 mq dozada (bir tablet) giinds bir dofs, gida
gobulundan asili olmayaraq qabul edilmolidir. Daklatasvirin toxminon
6.6%-i (osason doyismoadon) sidikls, 88%-i (53%-i doyismodon) iso
nacislo xaric olur.

Qaraciyar funksiyasi pozulmus xostolords preparatin dozasinn
dayisdirilmasina ehtiyac yoxdur.

Daklatasvirin ziilalallarla yiiksok doracads baglanmasi sobabindan
hemodializin aparilmasi onun qandaki konsentrasiyasina tosir
gostormir. Boyrak gatismazligi olan xastolords preparatin dozasinin
doyisdirilmasi tolob olunmur.

Sofosbuvir ilo birlikde daklatasvirin imumi tohliikasizlik profili
bu dormanla olagali oan ¢ox rast galon yan tosirlorin yorgunlug, bas
agris1 vo iirokbulanma oldugunu giiman etmoys osas verir.

Sofosbuvir va daklatasvir ribavirinls birlikdos totbiq edildikds, on
cox rast golon monfi yan tosirlor ribavirinin moalum tohliikesizlik

43



profilina uygun idi. Sofosbuvir qobul edon xastolords bdyrak
funksiyas1 miitomadi olaraq yoxlanilmalidir.

Sofosbuvir / velpatasvir / voxilaprevir

Sofosbuvir, velpatasvir vo voksilaprevir bir tabletdo 400 mq
sofosbuvir, 100 mq velpatasvir vo 100 mq voksilaprevir olan sabit
dozali {i¢ preparatin kombinasiyasi soklindo movcuddur.
Kombinasiyanin tovsiye olunan dozasi yemok zamani giinds bir dofa
1 tabletdir.

Bu preparatin gabulu zamani vVoksilaprevir asasan 6dla xaric olur.
Sofosbuvir, velpatasvir vo voksilaprevir gobulundan sonra
voksilaprevirin orta yarimxaricolma dovri toxminon 33 saat toskil
edir.

HCV-yo yoluxmus xastolordo voksilaprevirin populyasiyon
farmakokinetik tohlili gostordi ki, kompensasiya edilmis sirrozu
(Child-Pugh) olan xostolor sirrozu olmayanlara nisbaton
voksilaprevirin tosirino 73% daha ¢ox moruz qalirlar. Belsliklos,
kompensasiya edilmis sirfozlu xostolor tglin (Child-Pugh A)
sofosbuvir, velpatasvir vo voksilaprevirin dozasinin tonzimlonmaosi
tolob olunmur. Voksilaprevirin birdofalik dozasinin farmakokinetikasi
orta vo agir qaraciyar ¢atismazligi olan xastolordo (miivafiq olaraq,
Child-Pugh B va C) do 6yronilmisdir. Normal garaciyar funksiyasi
olan xastolorlo miiqayisade orta vo agir qaraciyar catigmazligi olan
xoastalarda voksilaprevirin saviyyasi miivafiq olaraq 3 vo 5 dofs yiiksak
olmusdur. Buna goéro do sofosbuvir, velpatasvir vo voksilaprevirin
kombinasiyasi qaraciyor funksiyalariin orta (Child-Pugh B) vo ya
agir (Child-Pugh C) pozulmasi olan xastolords istifads edilmomalidir.

Voksilaprevirin farmakokinetikas1 agir boyrok catismazligi olan
(eGFR <30 ml/dog/1,73 m?) HCV-monfi Xostolordo yronilmisdir.
Boyrok funksiyasit normal olan xastalorlo miigayisada, agir boyrok
catigmazlig1 olan xostolordo voksilaprevirin AUC gostaricisi 71%
yiiksok olmusdur ki, bu da klinik shomiyyat kasb etmirdi.

Sofosbuvir, velpatasvir va voksilaprevir iigiin tohliikasizlik 11 vo
Il faza klinik sinaqlarin vo real soraitdo aparilan todqigatlarin
molumatlarina asaslanir. ©On ¢ox rast golon arzuolunmaz yan tasirlor
bas agrisi, ishal vo tirokbulanma idi. Mods-bagirsaq trakti torafindan
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rast golon yan tasirlorin tezliyi yalmiz sofosbuvir vo velpatasvirin
kombinasiyasi ilo miiqayisads daha yiiksok olmusdur.

Glecaprevir / pibrentasvir

Qlekaprevir vo pibrentasvir iki preparatin- 100 mq glekaprevir vo
40 mq pibrentasvirin sabit dozali kombinasiyasi formasinda buraxilir.
Tovsiyo olunan doza gilindo bir dofo olmaqgla yemoklo birlikdo
3 tabletin gqobuludur.

Hom glekaprevir, hom do pibrentasvirin asason 6dlo xaric olur.
Onlarin yarimpargalanma dévrii miivafiq olaraq toxminon 6 vo 23 saat
toskil edir. HCV ilo yoluxmus soxslordo populyasiyon soviyyodo
farmakokinetik ~ tohlil  gostordi ki, qlekaprevir/pibrentasvirin
gobulundan sonra kompensasiya olunmus qaraciyar sirrozu olan
xastolordo (Child-Pugh A) qaraciyar sirfozu olmayan xastolorls
miiqayisada glekaprevirin tasiri toxminan 2 dofs gox, pibrentasvirin
tosiri iso eyni olmusdur. Normal qaraciyor funksiyasi olan xastolorlo
miiqayisado qlekaprevirin tosiri kompensasiya olunmus sirrozlu
xastalorda (Child-Pugh A) 33%, orta doracads qaraciyar ¢atismazligi
olan xostolorda (Child-Pugh B) 2 dofs vo agir qaraciyar ¢atismazlig
olan xastalords (Child-Pugh C) 11 dafayadok artmisdir. Buna gora do,
glekaprevir/pibrentasvir Child-Pugh B va ya C qaraciyar sirrozu olan
xostalorda istifads edilmomalidir.

Qlekaprevir/pibrentasvir dializde olmayan yiingiil, orta-agir, agir
va ya son marholodo boyrok catismazligi olan HCV monfi xastalordo
tadqiq edilmis vo normal boyrak funksiyasi olan xostolorlo miiqayise
edilmisdir. Boyrok catismazliginin istonilon maorholosi olan biitiin
xastolordo AUC 56%-don az artmigdir ki, bu da klinik shomiyyat kasb
etmoamisdir (glekaprevir/pibrentasvirin konsentrasiyasi dializdo olan
xastolordo do oxsar olmusdur). Beloliklo, bu kombinasiya yiingiil,
orta-agir, agir vo son morholods boyrok catismazligi olan xostolors
tovsiya edils bilor. Pibrentasvir va qlekaprevirin tohliikesizliyi II vo III
klinik sinaglarda, eloco do real soraitdo aparilan todqigatlarda
qiymatlondirilmigdir. ©On ¢ox rast golon arzuolunmaz yan tosirlor bas
agris1 vo yorgunluq idi.
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Grazoprevir / elbasvir

Qrazoprevir vo elbasvir bir tabletdo 100 mq gqrazoprevir vo 50 mq
elbasvir olan iki preparatin sabit dozali kombinasiyasi soklinda
movcuddur. Tovsiys olunan kombinasiya dozasi qida gobulundan asili
olmayaraq giinds 1 dofs gobul olunan 1 tabletdir.

Qrazoprevir vo elbasvir CYP3A4 ilo gismon metabolizo olunur,
lakin dovr edon metabolitlori plazma agkar edilmir. 9sas ifraz yolu 6d
va nacisdir, <1% sidikds ifraz olunur. Qrazoprevir P-gp vo OATP1B1
(organik anion dasiyici polipeptid 1B1) ilo naql olunur, elbsavir isa P-
gp lgcilin substratdir. Hom Elbasvir (>99,9%), hom do qrazoprevir
(98,8%) plazma ziilallarina shomiyyatli doracods baglanir. Terminal
yarimxaricolma dovrii miivafiq olaraq toxminon 24 vo 31 saat togkil
edir. Farmakokinetik molumatlara osason, elbasvir/qrazoprevir
dekompensasiya olunmus sirrozu olan xastalords (Child-Pugh B vo ya
C) istifado edilmomalidir.

Yiingiil, orta-agir vo ya agir boyrok ¢atismazligi olan xostolords
(hemodializ vo ya peritoneal dializdo olanlar da daxil olmaqla)
dozanin tonzimlonmosi tolob olunmur.On ¢ox rast golon yan tosirler
yorgunlug vo  bas agnsidir.  Nadir  hallarda  (0,8%)
alaninaminotransferaza (ALT) soviyyslorinds shomiyyatli artimlarin
olmasi, bir qgodor tez-tez, gadinlarda, asiyali pasiyentlordo vo
yaslilarda bildirilmisdir.

Darmanlarin qarsiliqh t3sirinin monitoringi

Yanas1 xostolikloro goro eyni vaxtda qobul edilon dormanlarin
effektivliyi va toksikliyina va potensial qarsiliqh tasirlorine miialico
gedisindo nozarot olunmalidir. Xostonin qobul etdiyi biitiin, 0
ciimlodon reseptsiz buraxilan dormanlari vo rekreasiyon narkotiklori
nazordon kegirmok vacibdir. CVH miialicasi dovriinds biitiin birgo
gabul olunan dormanlarin zaruri olub-olmadig1 miisyyan edilmalidir.
Homginin asagidaki suallar cavablandirilmalidir:

» HCV miialicosi dovriindo birgs istifado olunan biitiin dormanlar
lazimdirm1 (8-12 hofto orzinds statin kimi derman preparatini
dayandirmaq miimkiin ola bilor)?

» Ogor belo deyilso, eyni terapevtik sinifdon dorman qarsiligl tosiri
olmayan alternativ tapmaq lazimdir?
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Dormanlarin qarsiligh tasirlorini ya dozanin doyisdirilmasi, ya da
doqiq nozarot plani ilo do idaro etmok olar. HCV miialicosi zamani
yeni dormanlarin toyin edilmasi monitoring tolob edir.

Dormanlarin uygunlugu vo onlarin garsilight tasir xiisusiyyatlori
onlayn olarag bu linkdo yoxlanila bilor: https://www.hep-
druginteractions.org/

Miialica dozasinin azaldilmasi.

Ribavirini gabul edon dekompensasiya olunmus (Child-Pugh B va
ya C) sirrozu olan xastolordo oshomiyyatli anemiya (hemogqlobin <10
g/dl) bas verarso, ribavirinin dozasi todricon, 200 mq olmagqla
azaldilmalidur. Hemoglobin dncadon asagi soviyyads olan va siiratlo
azalan xostolordo dozanin daha siirstli azaldilmasi talab oluna bilor.
Hemoglobin soviyyasi 8,5 g/dl-don asagi diisorso, ribavirinin qabulu
dayandirilmalidir.

Qarsilighh miialico ii¢lin dozanin tonzimlonmaosi: dozanin/qobul
tezliyin tonzimlonmasini vo ya qibulun dayandirilmasini tolob edon
ohomiyyatli dorman qarsiligh tesirlori mévcuddur. Otrafli molumat
almaq ti¢lin dermanlarin garsiligh toesirlorino dair malumat bazasina
miiraciat edin.

Miialicaya sadiqliyi yaxsilasdirmagq iiciin todbirlor

Biitiin dormanlara tam sadiqlik yiliksok DVC doracalori ilo
olagoalondirilir. ©ksina, terapiyaya suboptimal sadiglik virusoloji
sigrayls vo ya miialicodon sonra residiv riski vo dironcliklo olagoali
ovozetmolarin (RAS-larin) amalo golmasi ilo slagalondirilir. Beloliklo,
miialicoyo sadiqliyt yiiksoltmok tiglin sads todbirlor hoyata
kecirilmolidir.

Antiviral terapiyaya baslamazdan avval xastalora giindalik rejim
vo mialico zamani gozlonilon nadir yan tosirlor barods tolimat
verilmalidir Opioid avozedici terapiya (OOT) gobul edon xostalorin
miialicosi nazarat altinda aparildiqda, miialicesinin tamamlanmasinin
vo DVC yiiksak gostaricilorninin olds edilmosi ilo birbasa slagonin
miisahids edildiyina dair siibutlar var.

CVH miialicasi, qiymoatlondirilmoasi va idaro edilmasi sahasinda
tocriibasi olan hokim vo zoruri hallarda multidisipliner komanda
torofindon aparilmalidir.
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HCV-o yoluxmus xostolora DVC oldo etmok iiciin miialico
rejiming riayat etmoyin vacibliyl barodo molumatlar verilmolidir.

Olverigsiz sosial-igtisadi goraiti olan xostolor vo miqrantlarin
miialico prosesi zamani sosial dostok xidmatlori HCV-nin klinik idara
olunmasinin torkib hissasi olmalidir.

HCV-nin klinik idaraetmasini yaxsilagdirmaq {ig¢iin homyasidlar1
torafindon dastok vo xastonin aktivlesdirilmasinin qiymatlondirilmasi
tovsiyo olunur.

Miialico dovriindo alkohol gobulundan sui-istifado edon
pasiyentlor antiviral terapiya ilo yanasi olavo dostok almalidir.

DVC alds etmis pasiyentlorin miialicodan sonraki miisahidasi

DVC48 oldo etmis fibrozu olmayan vo ya orta doracado
(METAVIR bali FO-F2) fibrozu olan pasiyentlor davam edon riskli
davranisi olmadiqda, basqa hec bir yanasi xostaliklorin olmamasi sorti
ilo sonraki tibbi miisahidodon ¢ixarilir.

DVC alds etmis ifadsli fibroz (F3) vo ya sirroz (F4) olan xastolords
har 6 aydan bir ultrases miiayinasi Vvasitasilo HSK-nin monitoringi
aparilmalidur. Bu xastolordo HSK de novo va ya tokrar inkisafi riski
azalir, lakin tam aradan qalxmur.

Sirrozu olan xastolords, miialicodon avval endoskopiya zamani
gida borusu venalarin varikoz genislonmoasi askar edilibso vo ya
trombositlorin say1 150.000-don asagi diisorso vo elastoqrafiyada
qaraciyor sortliyi artaraq 20 kPa vo daha ¢ox olduqda, gida borusu
varikozlarina endoskopik nozarat edilmalidir.

Risk grupunlarinda riskli davranigi miisbot sokildo doyisdirmak
liclin tokrar yoluxma riski izah edilmolidir.

DVC alds olundugdan sonra, riskli davranisi davam edon (kisilorla
cinsi alagods olan kisilords, INI-lords vo s.) 6 aydan bir vo ya on azi
ildo bir dofo HCV RNT qiymotlondirmolori vasitosilo HCV-ya tokrar
yoluxmanin monitoringi apartlmalidir.

Yenidon yoluxmus xastolors stigma vo ya gecikmo olmadan tokrar
mialico toklif edilmalidir.
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Davambh virusoloji cavab slds eds bilmayan pasiyentlorin tokrar
miialicasi

» Pegilo edilmis IFN va ribavirinlo ugursuz miialicodon sonra
pasiyentlorin tokrar miialicosi
Yalniz pegillosdirilmis IFN vo ribavirinlo miialicodon sonra DVC
oldo edo bilmoyon pasiyentlorin tokrar miialicosi yuxaridaki
imumi tévsiyalordo tosvir edilmisgdir.

» Toarkibinds bir va ya bir neco BTVOIP olan relimlarls (biitiin
genotiplor) ugursuz miialicodon sonra pasiyentlorin tokrar
miialicasi
Sofosbuvir vo Daclatasvir mualico rejimi istifads edildikdo xroniki
hepatiti olan HCV-monoinfeksiyali vo ya HCV/iIV-2 yoluxmus,
sirrozu olmayan va ya kompensa olunmus (Child-Pugh A) sirrozu
olan BTVOP asasli rejimlorls ugursuz miialico olunmus xastolor
tictin tekrar miialico tovsiyoalori (Cadval 10).

Tokrar miialico tiglin bu tdvsiyalori dostokloyon mohdud sayda
molumatlar mévcuddur ki, bunlar sorti siibutlara vo HCV genotipinin
nozoro alimmasina, ovvallor gobul edilmis dormanlara qarsi
miiqavimotin - molum profilloring, istifado olunan dormanlarin
miqdarma, ribavirin istifadesine vo molum miialico miiddotine
osaslanir.
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Cadval 10. Sofosbuvir va Daclatasvir mualica rejimi istifads
edildikds xroniki hepatiti olan HCV-monoinfeksiyal v ya
HCV/IiV-a yoluxmus sirrozu olmayan vo ya kompensa olunmus
(Child-Pugh A) sirrozu olan bir va ya bir neco BTVOP ils avvalki
antiviral terapiya zamani1 DVC 3lds eds bilmayan xastalarin
tokrar miialica ii¢iin tovsiyalor

Sofosbuvir va

Ugursuz miialica sxemi Genotip .
daklatasvir

PeglFN-a + ribavirin va telaprevir, 1 12 hofto ribavirin
Vo ya boceprevir, vo ya simeprevir ilo

Sofosbuvir tok va ya ribavirin ilo, 1 12 hofto ribavirin

Vo ya sofosbuvir + PeglFN-a + ilo (FO-F2) vo ya

ribavirin 24 hofta ribavirin

ilo (F3-F4)

2 12 hofto ribavirin
ilo (FO-F2) voya
24 hofta ribavirin
ilo (F3-F4)

3 12 hofto ribavirin
ilo (FO-F2) vo ya
24 hofta ribavirin
ilo (F3-F4)

4 12 hofto ribavirin
ilo (FO-F2) voya
24 hofto ribavirin
ilo (F3-F4)

5voya6 | 12 hofto ribavirin
ilo (FO-F2) vo ya
24 hofta ribavirin
ilo (F3-F4)

Sofosbuvir + simeprevir 1voya4d | 12 hofto ribavirin
ilo (FO-F2) va ya
24 hofto ribavirin
ilo (F3-F4)

NS5A inhibitor tarkibli sxemlor 1-6 Totbig olunmur
(ledipasvir, velpatasvir, ombitasvir,
elbasvir, daclatasvir)
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Miialico olunmamis vo miialicd ugursuz olan xastalarin taqibi

Miialico olunmamis va bir ne¢o oavvalki miialico kursu goti sokildo
ugursuzlugla noticolonmis xroniki C hepatitli xostolor (sagalmaz
xostolor) miitomadi olaraq izlonilmalidir.

Fibrozun morholosini toyin edon qeyri-invaziv tsullar 1-2 il
araliglarla miisahido {i¢iin on uygun hesab edilir.

Iralilomis fibroz (F3) vo sirroz (F4) olan xostolorde HCC
monitoringi har 6 aydan bir aparilmagla geyri-miioyyon miiddatadok
davam etdirilmalidir.

Kaskin C virus hepatitinin miialicasi

Yeni gazanilmis hepatit C de novo xastalari sofosbuvir/velpatasvir
va ya qlekaprevir/pibrentasvir kombinasiyasi ilo 8-12 hofto orzindo
mialico edilmalidir.

Alternativ olaraq: Sofosbuvir va daclatasvir - 12 hafta.

Virusoloji ~ cavab  miialicadon 12-24  hofto  sonra
giymotlondirilmalidir, belo ki, gecikmis residivlor haqqinda
molumatlar movcuddur.

Xronik CVH usaq v yeniyetmolarda

Usaq vo yeniyetmolordo fibrozun irolilomosi yavas stratli
olduguna gora, xostoliyin inkisafi iiclin miioyyon edilmis diiriist risk
faktorlar1 az sayhdir. Bu qrup pasiyentlordo irallomis qaraciyor
xastoliyinin inkisafi nadir hallarda bas verir. Hepatosellyulyar
karsinoma (HSK) usaqglar arasinda nadir hallarda, demok olar ki,
yalniz sirroz zamani rast golir.

Qan zordabinda ALT soviyyasinin yiiksalmasi tez-tez geyd olunsa
da, HCV-yo yoluxmus 3 yasdan kicik usaqlarda praktiki olaraq heg
vaxt inkisaf etmis qaraciyor xastaliyi olmur. Bu giino godar yeniyetmo
dovriinds  xostoliyin  inkisafinin  silirotlonacoyi  kritik  vaxti
prognozlasdirmaq miimkiin deyil. Usaqglar onilliklor orzinds bu
xostoliklo yasayirlar ki, homin miiddot orzindos miialicoys dironclik
riski potensial olaraq arta bilor. Beloliklo, hoyatin erkon dévriindo
xroniki infeksiyast olan pasiyentlorin ugurlu miialicasi xastoliyin
inkisafinin garsisini ala bilor.
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Son vaxtlara qodor usaqlarda C virus hepatitinin miialicosi {igiin
yalniz interferon va ribavirinin istifadasi icazos verilirdi.

Interferon va ribavirin iimumi va pediatrik spesifik toksik tosirloro
malikdir (mosalon, boy inkisafinin miivaqqeti pozulmasi). Bu toksik
tosir BTVOP miiasir sxemlori ilo miialico zamani rast golmir.

2017-ci ildon etibaron miiasir BTVOP ilo miialiconin bir neg¢o
rejiminin 3 yasdan 18 yasa qodor usaqlarda istifadesino icazo
verilmisdir (Sofosbuvir / Ledipasvir, Sofosbuvir / Velpatasvir,
Sofosbuvir / Velpatasvir / Voxilaprevir, Glecaprevir / Pibrentasvir).

HCV-yo yoluxmus qadinlardan dogulan biitiin usaqlar 18
ayligindan etibaron HCV infeksiyasi tigiin yoxlanilmalidir.

Sirrozu olmayan vo ya kompensasiya olunmus (Child-Pugh A)
sirrozu olan, miialico almamig vo ya miialica tacriibasi olan 12-17 yash
yeniyetmolor, asagidakilardan biri ilo yetkin xastolor ii¢lin {imumi
tovsiyolora miivafiq miialico edilmalidir:

P Dbir tabletdo sofosbuvir (400 mq) vo velpatasvirin (100 mq) sabit
dozali kombinasiyas1 giinds bir dofs qabulu; vo ya

» qglekaprevir (300 mq) vo pibrentasvirin (120 mq) sabit dozali
kombinasiyasi 3 tabletds (100 mq/40 mq) giinds bir dofs gida ilo
gobulu.

Miialice olunmamis vo ya miialica tocriibasi olan, sirrozu olmayan
vo ya kompensasiya olunmus (Child-Pugh A) sirrozu olan 3-11 yas
aras1 usaqlar, 12 hofts orzinds giinds bir dofs toyin olunan sofosbuvir
vo velpatasvirin sabit dozali kombinasiyas: ilo. badon ¢okisino
miivafiq mialics edils bilor:

» c¢okisi >17 kq olanlar tigiin sofosbuvirin (200 mq) va velpatasvirin
(50 mq) sabit doza (200 mg/50 mqg) kombinasiyas1 vo ya bir
tabletdo 50 mq sofosbuvir vo 12.5 mq velpatasvir olan 4 oral
granul soklindo (bu buraxilis formasinin tosdiq olunmasini
gozlonilir);

» cokisi 17 kq-dan az olanlar iiciin 50 mq sofosbuvir vo 12.5 mq
velpatasvir olan 3 oral gqranul soklinds sofosbuvir (150 mq) vo
velpatasvirin (37.5 mq) sabit dozali kombinasiyasi ilo (bu buraxilis
formasinin tosdiq olunmasinit gézlanilir).

Ovvoallor miialico almamig vo ya miialica tocriibasi olan, sirrozu
olmayan va ya kompensasiya olunmus (Child-Pugh A) sirrozu olan 3-
11 yash usaqlar 12 hofto orzindo gilindo bir dofo toyin edilon
qlekaprevir vo pibrentasvirin sabit dozali kombinasiyasi ilo miialico
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edilo bilar.Plyonka ilo ortiilii 50 mq glekaprevir vo 20 mq pibrentasvir

granulalar1 olan paketlordo, bu dorman formasmin tosdiqini

g6zlayarak, onlarin badon ¢okisine miivafiq, az miqdarda qida ils bir-
birina qarisdirilmis sokilda:

» cokisi 30-44 kq olanlar {igiin torkibindo 50 mq glekaprevir vo 20
mgq pibrentasvir olan 5 paket soklindo glekaprevir (250 mq) vo
pibrentasvirin (100 mq) sabit dozali kombinasiyasi;

» cokisi 20-29 kq olanlar {igiin torkibindo 50 mq glekaprevir vo 20
mq pibrentasvir olan 4 paket soklindo glekaprevir (200 mq) vo
pibrentasvirin (80 mq) sabit doza kombinasiyast;

» c¢okisi 12-19 kq olanlar ii¢iin torkibindo 50 mq glekaprevir vo 20
mq pibrentasvir olan 3 paket soklindo glekaprevir (150 mq) vo
pibrentasvirin (60 mq) sabit dozali kombinasiyasi.

Usaq \) yeniyetmolordo xroniki HCV zamant
sofosbuvir+daklatasvir ~ rejiminin istifadesinin  effektivliyi  vo
tohliikesizliyina dair azsayli vo mohdud miqyash todqiqatlar
movcuddur.

Xiisusi qrup xostolordo (irsi hemogqlobinopatiyalar, hemolitik
anemiyalar, G-6FDH defisiti, onkohemotoloji xostolor vo s.) IFN
va/va ya ribavirin torkibli sxemlorinin istifadosine oks-gdstoris oldugu
hallarda vo yuxarida qeyd olunan rejimlor olgatan olmadiqda
sofosbuvir vao daklatasvir rejiminin istifadasi miimkiindiir. Sofosbuvir
vo ribavirin sxeminin istifadesinin gozlonilon effektivliyi ¢ox asagi
olmasi nazors alinaraq hayati vacib hallarda sofosbuvir vo daklatasvir
sxeminin totbiq olunmas1 miimkiin hesab edilir.

Biitiin bu geyd olunan hallarda usaq vo yeniyetmolords sofosbuvir
vo daklatasvir kombinasiyasinin istifadssi, fayda-zarar nisbati nozoros
alinmaqla, konsilium qorar1 osasinda valideynlorin moslumatlan-
dirtlmis yazili raziligr ils totbiq oluna bilar. Belo hallarda miialiconin
miimkiin yan tasirlorinin daha ciddi monitoringi talab olunur.

Hamils qadinlarda xroniki C virus hepatitinin miialicosi

Reproduktiv yasda olan gadinlar arasinda HCV yayilmasi
artmaqda davam edir. Diinyanin bazi yerlorindoki malumatlar 2006-
2014-cii illor arasinda bu infeksiyanin insidentliyinin iki dofo artdigi
gostormigdir. Lakin, bir cox hallarda diagnozun qoyulmamasi
sabobindon sl global insidentliyi miioyyon etmok ¢otindir.
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Butun reproduktiv yasda olan qadinlarin hamilslik planlasdirildig:
dovrdo HCV infeksiyasina miiayinasi tovsiya olunur.

Oksar bolgolordo hamilo qadinlarda HCV-nin universal skriningi
aparilmur.

Aragdirmalar  gostormisdir ki, universal prenatal HCV
infeksiyasimin skriningi CVH-i olan qadinlarda saglamliq naticalarini,
risk grupunda olan yenidogulmuglarda HCV-nin agkar edilmosini
yaxsilagdirir vo iqtisadi effektivdir. Skrining 0,07% yayilma oldugda
rentabellidir, bu da Avropa ohalisina totbiq edilo bilor. Buna gors do
hamilo qadmnlarda universal HCV testi qlobal eliminasiya
strategiyasinin bir hissosi kimi tovsiys olunur. Miivafiq istiqgamoti
tomin etmok ticiin HCV testlomonin hamilaliyin erkon morhoslslorindo
digor prenatal testlorlo yanasi aparilmasi tovsiya olunur. Lakin bu,
istonilon morhoslads hoyata kegirils bilor.

HCYV infeksiyasi hamilsliyin naticaloring tasir gdstora bilar ki, bu
da vaxtindan avval doguslarin va doliin batndaxili 6liimiiniin tezliyinin
artmasia sobob olur. Dogusdan ovval vo Sonraki qanaxmalarin,
hestasion diabetin va ya dol gisalarinin vaxtindan avval yirtilmasinin
daha ¢ox rast golmasi bildirilmisdir.

Xroniki HCV infeksiyas1 homginin hamiloliyin intrahepatik
xolestazinin daha ¢ox rast golmasi ilo slagolondirilmisdir. Hamilolik
dovriinds HCV infeksiyast askar edilmis qadinlar, imkan olduqda,
hepatoloq, ginekoloq vo pediatrin daxil oldugu multidissiplinar
grupun miisahidosi altinda olmalidir.

Hazirda hamils qadinlarda CVH-nin miialicasi ti¢iin BTVOP-larin
tohliikesizliyi vo effektivliyi ilo bagli iri miqyash dorc edilmis
molumatlar yoxdur vo bu preparatlarin he¢ biri hamilolikds istifado
liclin lisenziya almamisdir.

Hamilolik dévrindo CVH-nin  mialicesi tohliikasizlik vo
effektivlik hagqinda malumatlar olmadigi {igiin tovsiyo edilmir.

Miialico hamilalik dovriindo vo ya miialico zamani tosadiifii
hamilslik bag verdikda, yalniz fordi halda potensial risklor vo faydalar
barado xasto ilo otrafli miizakiro edildikdon sonra vo hepatoloji vo
mamaliq xidmatlaorinin birgs yanagmasi ilo nozardon kegcirils bilar.

HCV olan gadinlarda ana siidii ilo gidalandirma oks-gdstoris
deyildir, yalniz dos gilosi ¢atlarinin vo qanaxmanin olmasi hallarinda
istisna toskil edir. Belo hallarla rastlasdigda miitoxassiso miiraciat
olunmalidir.
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