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1978-1979 Yıllarında Doğu Almanya’da Gebelikten Sonra Legal Olarak 
Verilen Anti-D’lerden Sonra Yaşanan Büyük Genotip 1b HCV salgını 





35 yılda klinik olarak siroz bulguları 67 hastada (%9,3) saptanmış 

Subgruplara bakıldığında en çok SVR elde edilemeyen %15,3 ve tedavi naif grupta %14,2 

görülmüş 

SVR grubunda ise %6;  

Naif versus SVR p=0,021 

SVR elde edilemeyen SVR elde edilen ile karşılaştırıldığında p=0,008 
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Hangi hasta tedavi edilecek ? 

 Naif daha önce tedavi görmemiş hasta 

 Pegile interferon + Ribavirin ile başarısız 

 Telaprevir / Boseprevir ile başarısız 



HCV, virus replikasyonu için en az dört enzim 

kodlamaktadır.  

NS2/3 otoproteaz,  

NS3 helikaz,  

NS3/4A serin proteaz  

NS5B RNA’ya bağlı RNA polimeraz  

 

Özellikle son iki tanesine yönelik spesifik inhibitörler 

geliştirilmesi için çalışılmaktadır 
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Yeniler 

NS3/4 Proteaz inhibitörleri  
 -previr 

NS5A inhibitörleri 
 -asvir 

NS5B polimeraz inhibitörleri 
 -buvir 
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 Telaprevir 

 Boseprevir 

 Diğerleri 

 Danoprevir 

 Vaniprevir 

 Asunaprevir 

 MK-5172 

 Simeprevir 

 Faldaprevir 

 Paritaprevir 

NS3/4 Proteaz inhibitörleri 
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NS5A membranla ilişkili fosfoprotein olup, virus 

yaşam siklusunda bulunur 

 

Ledipasvir 

Daklatasvir 

Ombitasvir 

 

Bütün genotiplere etkili, diğer DAA ile sinerjistik   

NS5A inhibitörleri 
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• Nükleosid analogları 

– Sofosbuvir 

 

 

• Non-nükleosid analogları 

• Tegobuvir 

• Filibuvir 

Yüksek genetik bariyer 

Bütün Genotiplere etkili 

Düşük genetik bariyer 

Genotipe bağımlı 

NS5B polimeraz inhibitörleri 



PEG-İFN (1x/hafta) Ribavirin (1000-
1200mg/gün) 

Sofosbuvir (400mg/gün) 12 hafta 

PEG-İFN (1x/hafta) 

 

Ribavirin (1000-
1200mg/gün) 

Simeprevir (150mg/gün) 
(genotip 1a dışı) 

Üçlü 12 hafta+     12 
hafta PEG-İFN+RBV= 24 
hafta 

PEG-İFN (1x/hafta) Ribavirin (1000-
1200mg/gün) 

Daklatasvir (sadece 
genotip 1b) (60mg/gün) 

Üçlü 12 hafta+     12 
hafta PEG-İFN+RBV= 24 
hafta 

PEG-İFN kullanılamıyorsa 
ve başka bir interfonsuz 
tedavi opsiyonu yoksa 

Ribavirin (1000-
1200mg/gün) 

Sofosbuvir (400mg/gün) 24 hafta 

Sofosbuvir (400mg/gün) 

 

Simeprevir (150mg/gün) 
(genotip 1a dışı) 

±Ribavirin (1000-
1200mg/gün) 

12 hafta 

Sofosbuvir (400mg/gün) Daklatasvir (sadece 
genotip 1b) (60mg/gün) 

±Ribavirin (1000-
1200mg/gün) 

 

12 hafta naif hasta 

24 hafta cevapsız hasta 

EASL 2014: GENOTİP 1 TEDAVİ OPSİYONLARI 
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Q80K mutasyonu sadece önceden Genotip 1a’da Güney Amerika 

%9, Avrupa’da %19, Kuzey Amerika’da %48; nadiren genotip 1b’de 

(%0,5) bulunuyor  

Simeprevir açısından önemli 



Birinci dalga yeni nesil ajanlar ile  
gerçek yaşam verileri 
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% 
SOF+ PEG+RBV 

(n=366) 

SOF+RBV 

(n=645) 

SOF+SMV 

(n=697) 

SOF+SMV+RBV 

(n=205) 

Total * 

(n=1913) 

Erkek 66 64 62 64 65 

Yaş         

   18-40 9 7 3 3 6 

   41-64 82 73 72 79 75 

   65-79 11 20 25 18 19 

Irk 

   Beyaz 70 80 73 77 75 

   Siyah 18 6 13 16 12 

Tedavi durumu 

   Naif 54 56 41 37 48 

   Deneyimli 46 44 59 63 52 

   - DAA başarısız 13 4 7 14 8 

*Total, tedaviye başlayanlar 

 
 

Demografik Özellikler 

HCV-TARGET ‡ 

Nelson D, et al. AASLD/EASL Special Conference on Hepatitis C 2014. 
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Özel hasta grubu 

HCV-TARGET 

% 

SOF+ 

PEG+RBV 

(n=366) 

SOF+RBV 

(n=645) 

SOF+SMV 

(n=697) 

SOF+SMV+RBV 

(n=205) 

Total 

(n=1913) 

Siroz 32 45 54 60 47 

HSK 10 11 12 10 10 

Karaciğer 

transplantasyon 

sonrası 

8 8 13 12 10 

Böbrek 

transplantasyon 

sonrası 

0 1 2 0 1 

Diabetes 

mellitus 
19 21 24 29 23 

HIV 4 3 1 3 2 

*Total, tedaviye başlayanlar 

‡ 

Nelson D, et al. AASLD/EASL Special Conference on Hepatitis C 2014. 
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% 
SOF+ PEG+RBV 

(n=117) 

SOF+RBV 

(n=291) 

SOF+SMV 

(n=377) 

SOF+SMV+RBV 

(n=122) 

Total Enrolled* 

(n=907) 

Erkek 71 67 66 74 68 

Yaş > 65 10 20 22 16 19 

Irk 

   Beyaz 74 80 78 84 79 

   Siyah 15 6 9 7 9 

MELD 10-15 24 46 33 36 37 

MELD > 15 5 12 7 10 9 

Dekompensasyon 

öncesi 
12 51 55 52 43 

Tedavi öncesi 

   Naif 31 40 39 37  38 

   Deneyimli 68 60 61 63  62 

   - DAA başarısız 29 10 11 23 16 

 
 

Sirotik hastaların demografik özellikleri 

HCV-TARGET ‡ 

Nelson D, et al. AASLD/EASL Special Conference on Hepatitis C 2014. 
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‡ 

Jensen, AASLD, 2014, Oral #45 
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Regimen - no. (%) 

SOF + 

PegIFN+RBV 
SOF + RBV 

SMV + SOF  

± RBV 
Total* 

384 (40%) 227 (24%) 320 (34%) 955 (100%) 

Yaş- ortalama değer 55 (18-78) 58 (17-86) 59 (23-82) 57 (17-86) 

Erkek, n (%) 236 (61%) 126 (56%) 191 (60%) 565 (59%) 

Afrika kökenli Amerikalı, n (%) 73 (20%) 16 (7%) 53 (17%) 146 (16%) 

Trombositler <100 K/ml, n (%) 28 (9%), n=321 26 (13%), n=193 76 (25%), n=301 132 (16%), n=835 

Siroz, n (%) 83 (22%) 57 (25%) 145 (45%) 291 (30%) 

Tedavi deneyimli, n (%) 163 (42%) 66 (29%) 167 (52%) 407 (43%) 

Önceden PegIFN + RBV + PI 45 (28%) 1 (2%) 35 (21%) 82 (20%) 

Genotip, n (%) 

1a 240 (63%) 10 (4%) 200 (63%) 462 (48%) 

1b 84 (22%) 3 (1%) 88 (28%) 179 (19%) 

2 5 (1%) 203 (89%) 2 (1%) 212 (22%) 

3 2 (1%) 5 (2%) 0 7 (1%) 

TRIO Health: Bazal hasta ve klinik demografik özellikler 

*24 patients on non-standard therapies are included in total counts but not detailed in above 

table. Q80K status not indicated as only provided for ~5% of 1A patients. 

Dieterich, AASLD, 2014, Oral #46 
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SOF ve SMV-Bazlı Rejimlerin Değerlendirilmesi  

Dieterich, AASLD, 2014, Oral #46 

TRIO: Gerçek Yaşam Verileri 

150 merkezde (%21 akademik merkez; %79 toplum merkezi) 1 Nisan 2014’ten önce tedaviye 
başlamış 1211 hastalık heterojen gerçek yaşam popülasyonu belirlenmiştir 

GT 1, 2, 4–6 için SVR12 
(ITT) 

Tedavi deneyimli GT 1 için SVR12  
(ITT) 

10/12 17/21 
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SOF 
+PegIFN 

+RBV 

SOF 
+SMV 
±RBV 

SOF 
+PegIFN 

+RBV 

SOF 
+SMV 
±RBV 

Nedenine göre D/C , n 

(%) 

GT 1 

SOF+PegIFN+RBV 

GT 1 

SOF+SMV ±RBV 

GT 2 

SOF+RBV 

AO’lar 6 (2) 4 (1.4) 0 

Uyumsuzluk 12 (4.1) 5 (1.8) 4 (2.2) 

Maddi 0 1 (0.4) 0 

Toplam 18 (6.1) 10 (3.6) 4 (2.2) 

GT 1 GT 2 GT 4–6 Tüm GT 1  GT 1a GT 1b 
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“Per protokol” ve “Intent to treat” analizleri 

 Biyoistatistik çalışmaya katılan deneklerin tamamını çeşitli 
nedenlerden dolayı çalışma sonuna kadar taşınamayabilir 

 

 Per-protokol analiz: Çalışmaya başlayanlar değil, 
tamamlayabilenler üzerinden değerlendirilir 

 

 İntent-to treat analiz: Çalışmaya başlayanlardan 
tamamlayıp tedavi olanlar olarak değerlendirilir 
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Naif Tedavi deneyimli 

92% 
99% 89% 

85% 

0%

20%

40%

60%

80%

100%

SOF + PEG/RBV SMV + SOF +/- RBV

non-cirrhotic cirrhotic

n 122 28 -- 69 48 

84% 

94% 

65% 

80% 

0%

20%

40%

60%

80%

100%

SOF + PEG/RBV SMV + SOF +/- RBV

GT1, non-cirrhotic GT1, cirrhotic

n 37 77 -- 70 65 

Dieterich, AASLD, 2014, Oral #46 

Discontinuation Rates  

by Reason 
GT1  

SOF + PegIFN + RBV 
GT1 

SMV + SOF ± RBV 

Adverse Events 2.0% (6) 1.4% (4) 

Non-Adherence 4.1% (12) 1.8% (5) 

TRIO Health: Genotip 1 hastalarda SVR12 (Per Protokol) 
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Trio Çalışması Sonuç 

 291 hastadan 12 haftalık tedavi rejimini 264 (%91) hasta 
tamamladı 

– %5’i devam etmedi, %1’i yan etkiden bıraktı, %22’si de takipden 
çıktı 

 %98’i Sofosbuvir içeren rejim kullanıyordu; %50’si 
sofosbuvir+simeprevir  

 

 Gerçek yaşam sirozlu hastalarda kalıcı viral yanıt oranları 
ITT %72, per protokol %81 

 

Dieterich, AASLD, 2014, Oral #46 
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Trio Çalışması Sonuç 

Sirotik Genotip 1: 

 PEG + RBV + SOF ve SMV + SOF +/- RBV için “SVR” 
(ITT) 70% ve 75% saptandı  

– GT1b, Hem PEG + RBV + SOF hem de SMV + SOF +/- RBV 
için SVR ~80%.  

– Sirotik GT 2, RBV + SOF ile SVR 70% 

 

Author’s Last Name, Conference Name, Year, Presentation # Dieterich, AASLD, 2014, Oral #46 
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Gerçek yaşam verilerinden çıkarılacak mesajlar 

Faz çalışmalarında gerçek yaşama yakın hasta profillerinin alınması gerçek 
yaşam verileri ile pivot çalışmalar arasında oluşabilecek farklılıkları azaltır 

SOF faz çalışmalarında hastaların; 

 %20 si sirotikti,  

 Beden kitle indeksi ve yaş üst sınırı yoktu, 

 Siyahi ve hispanik hastalara yer verildi 

 F0-F1 hastalar gerçek yaşama uygun oranlarda çalışmalara alındı 

 Düşük trombosit ve nötrofil alt sınırı uygulandı. 

 

Gerçek yaşam verileri ile SOF faz çalışması sonuçları birbiri ile uyumlu idi.  



Yeni Nesil Ajanlar 
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Yeni ajanlara genel bakış… 

Direkt Etkili Antiviraller 

1. Jenerasyon PI  

(Telaprevir, 

Boceprevir) 

2. Jenerasyon PI 

(Simeprevir, 

Paritaprevir, 

Asunaprevir) 

1. Jenerasyon 

NS5A 

İnhibitörleri 

(Ledipasvir, 

Ombitasvir, 

Daclatasvir) 

 

2. Jenerasyon 

NS5A inhibitörleri 

 

NS5B nükleotid 

Analogları 

(Sofosbuvir) 

NS5B non nükleotid 

İnhibitörleri 

(Dasabuvir) 

Etkinlik 

Direnç Profili 

Pangenotipik 

etki 

Yan etkiler 

İlaç-ilaç 

etkileşimleri 

Kötü profil Orta profil İyi profil 
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Nettles R, et al. Hepatology 2011; 54(6): 1956-65 

Asselah T, et al. Liver International 2015; 35(Suppl. 1):56-64 

Yeni tedaviler kombinasyonlar halinde kullanılmaktadır 

Potensi yüksek bir omurgası olan tedavilerde ikinci bir DAA nın 

tedaviye eklenmesi yeterli olmaktadır 

Proteaz 
Inhibitörü 

NS5A 
inhibitörü 

Sofosbuvir 
(NS5B  

nükleotid analoğu) 

non-nükleotid 
inhibitörü 

± RBV 

Proteaz 
Inhibitörü 

non-nükleotid 
inhibitörü 

± RBV 

Proteaz 
Inhibitörü 

NS5A 
inhibitörü 

± RBV 

NS5B nükleotid analoğu (Sofosbuvir) 

olmaksızın çalışılan ikili kombinasyonlar, 

suboptimal ve kısıtlı  sonuçları mevcuttur. 

NS5A 
inhibitörü 

2’li kombinasyon 3 yada 4’lü 
kombinasyon 

Gilead Gizli Bilgi sadece şirket içi kullanım içindir  

Booster 
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 Ekim’14 tarihinde, BMS Asunaprevir için FDA başvurusunu geri çekti 

 Kasım’14 tarihinde, FDA diğer antiviraller ile kombinasyon olarak 
kullanılmasına yönelik ek data istediğini belirten bir yanıt mektubunu 
BMS’e iletti  

 Şubat’15 tarihinde,  Daclatasvir FDA ruhsat işlemleri, “hızlandırılmış” 
kategoriden çıkarıldı 

• FDA’da ruhsat işlemleri, “hızlandırılmış” 

kategoriden çıkarılmıştır (Şubat 2015) 

Yeni nesil ajanların onay süreçleri 



HCV tedavisinde ilk tek tablet rejimi 
LDV+SOF 
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Ledipasvir+Sofosbuvir ile HCV tedavisinde ilk 
tek tablet opsiyonu 

2011-2013 2014 

‡ 
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FDC: sabit doz kombinasyon. 

 

 Ledipasvir 

– Günde bir kez, oral, 90-mg NS5A 

inhibitörü 

 

 Sofosbuvir 

‒ Günde bir kez, oral, 400-mg  

NS5B inhibitörü 

 

 Ledipasvir/Sofosbuvir FDC 

– Günde bir kez, oral, sabit-doz  

(90/400 mg) kombinasyon tableti  

– Hepatit C için tek tablet rejimi(STR)  

 

SOF  
nucleotide  

polymerase  

inhibitor 

LDV 

NS5A  

inhibitörü 

SOF  

nükleotid 

polimeraz 

inhibitörü 
 

LDV 

NS5A  

inhibitörü

SOF  

nükleotid 

polimeraz 

inhibitörü 

Ledipasvir/Sofosbuvir: Bir Tek Tablet Rejimi (STR) 

Türkiye Onayı 4 Mar 2015 
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ELECTRON 

LONESTAR ION-2 

SOLAR-1 SOLAR-2  

Nosocomial  
HCV 

ION-4 
HCV/HIV 

Co-infection 

LONESTAR-3 

French 
GT 4,5 

Bleeding 
Disorders ION-3 

Re-
treatment 

ION-1 

GT 1/4 

Special populations 

  GT 1  

GT 4/5 

French ANRS 
HCV/HIV  

Co-infection  

ERADICATE 
HCV/HIV Co-

infection 

SIRIUS 

 
Korea/ 

Taiwan/ 
China 
GT 1 

  

Japan 
GT 1  

  

ELECTRON-2  

GT 1/2/3/6   

SYNERGY 

Post-renal 
Transplant 

Immediate 
Post-liver 

Transplant  

Sickle Cell 
Anemia 

Brain 
Imaging 

Study  

Russia 
GT 1,3 

 

GT 1/3 

Australia 
TAP IVDU 

  GT 1, incl. PI failures  

Egypt 
GT 4 

  GT 4  

‡ 

LDV/SOF Clinical Development Program 
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LDV/SOF Clinical Development Program 
962 Cirrhotic Patients Enrolled 

ELECTRON 

LONESTAR ION-2 

SOLAR-1 SOLAR-2  

Nosocomial  
HCV 

ION-4 
HCV/HIV 

Co-infection 

LONESTAR-3 

French 
GT 4,5 

Bleeding 
Disorders ION-3 

Re-
treatment 

ION-1 

GT 1/4 

Special populations 

  GT 1  

GT 4/5 

French ANRS 
HCV/HIV  

Co-infection  

ERADICATE 
HCV/HIV Co-

infection 

SIRIUS 

 
Korea/ 

Taiwan/C
hina 

GT 1 
  

Japan 
GT 1  

  

ELECTRON-2  

GT 1/2/3/6   

SYNERGY 

Post-renal 
Transplant 

Immediate 
Post-liver 

Transplant  

Sickle Cell 
Anemia 

Brain 
Imaging 

Study  

Russia 
GT 1,3 

 

GT 1/3 

Australia 
TAP IVDU 

  GT 1, incl. PI failures  

Enrolling cirrhotics 

Egypt 
GT 4 

  GT 4  

‡ 
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LDV/SOF Faz 3 Programı (ION-1, ION-2, ION-3)  

LDV/SOF Faz 3 Programı 

51/51 12/51 51/51 50/51 

LDV/SOF + RBV 

LDV/SOF 

LDV/SOF + RBV 

LDV/SOF 

Hf 0 Hf 12 Hf 24 

 LDV/SOF 

 LDV/SOF + RBV 

Hf 8 

ION-1 

Tedavi 

Almamış  

N=865 

 

ION-2 

Tedavi Almış 

N=440 

ION-3 

Tedavi  

Almamış 

N=647 

N=1952 toplam hasta 



Naiv hastalar 

Author’s Last Name, AASLD, 2014, Presentation # 
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 Primary endpoint:  SVR 12 

 Secondary endpoints: SVR 4, SVR 24, safety and tolerability, viral resistance to LDV and SOF 
during and after treatment 

 Expanded inclusion criteria 

– Cirrhotics enrolled, no upper limit of age or BMI, platelets ≥ 50,000/mm3 

– Opiate replacement therapy permitted 

LDV/SOF GT 1 Naif hastalar 

ION-1 (LDV/SOF±RBV x 12 veya 24 hafta) ‡ 

N = 865 

TN GT 1 

12 24 Study Weeks 36 

RBV 1000-1200 mg/d 

HCV RNA analyzed by COBAS® TaqMan® HCV Test v2.0 HPS, with LLOQ of 25 IU/mL 

SVR 12  n=217  LDV/SOF 90/400 mg 

SVR 12  n=217  LDV/SOF 90/400 mg + RBV 

n=214 SVR 12   LDV/SOF 90/400 mg 

n=217 SVR 12   LDV/SOF 90/400 mg + RBV 

0 

Mangia A, EASL, 2014, O164 

Afdhal N, et al. N Engl J Med 2014; 2014 Apr 12 [Epub ahead of print]  

Phase 3, randomized, open-label study in US and EU, stratified by GT1a/1b 
subtype and compensated cirrhosis/non-cirrhosis 



38 

Genel demografik özellikler 

ION-1 (LDV/SOF±RBV x 12 veya 24 hafta) 

12 hafta 24 hafta 

LDV/SOF 

n=214 

LDV/SOF+RBV 

n=217 

LDV/SOF 

n=217 

LDV/SOF+RBV 

n=217 

Ortalama- Yaş aralığı  52 (18–75) 52 (18–78) 53 (22–80) 53 (24–77) 

Erkek, n (%) 127 (59) 128 (59) 139 (64) 119 (55) 

Siyah, n (%) 24 (11) 26 (12) 32 (15) 26 (12) 

İspanyol, n (%) 26 (12) 20 (9) 29 (13) 26 (12) 

Bölge Avrupa, n (%) 89 (42) 99 (46) 85 (39) 80 (37) 

Ortalama BMI, kg/m2 (range) 27 (18–41) 27 (18–42) 27 (18–48) 26 (18–48) 

CTP A Siroz, n (%) 34 (16) 33 (15) 33 (15) 36 (17) 

IL28B non-CC, n (%) 159 (74) 141 (65) 165 (76) 144 (66) 

Interferon alamayan, n (%) 14 (7) 20 (9) 19 (9) 14 (7) 

GT 1a, n (%) 144 (67) 148 (68) 146 (67) 143 (66) 

Ortalama HCV RNA, 

log10 IU/mL -aralık 
6.4 (1.6–7.5) 6.4 (4.4–7.6) 6.3 (3.7–7.4) 6.3 (3.2–7.5) 

HCV RNA ≥800,000 IU/mL 169 (79) 173 (80) 168 (77) 173 (80) 

‡ 

Mangia A, EASL, 2014, O164 

Afdhal N, et al. N Engl J Med 2014; 2014 Apr 12 [Epub ahead of print]  
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‡ 

215/217 

ION-1 (LDV/SOF±RBV) 

Afdhal N, et al. N Engl J Med 2014; 2014 Apr 12 [Epub ahead of print]  

Error bars represent 95% confidence intervals. 

 

Primer sonlandırma ve Virolojik yanıt (ITT) 

 All four treatment arms met the primary endpoint of superiority over the historical response rate of 

60% (P < 0.001 for all comparisons) 

 16% had NS5A RAVs at baseline, with 96% achieving SVR 
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Siroz varlığında SVR12 

ION-1 (LDV/SOF±RBV x 12 veya 24 hafta) ‡ 

Mangia A, EASL, 2014, O164 

Afdhal N, et al. N Engl J Med 2014; 2014 Apr 12 [Epub ahead of print]  

Error bars represent 95% confidence intervals 
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LDV/SOF±RBV yan etki  

12 hafta 24 hafta 

Patients, n (%) 

LDV/SOF 

n=214 

LDV/SOF 

+ RBV 

n=217 

LDV/SOF 

n=217 

LDV/SOF 

+ RBV 

n=217 

AEs 169 (79) 185 (85) 178 (82) 200 (92) 

Grade 3‒4 AEs 4 (2) 14 (6) 21 (10) 12 (6) 

Serious AEs 1 (<1) 7 (3) 18 (8) 7 (3) 

Treatment D/C due to 

AEs 
0 0 4 (2) 6 (3) 

Death 0 0 0 0 

Grade 3‒4 laboratory 

abnormality 
10 (5) 21 (10) 22 (10) 27 (12) 

Hb <10 g/dL 0 20 (9) 0 16 (7) 

Hb <8.5 g/dL 0 1 (<1) 0 0 

ION-1 (LDV/SOF±RBV x 12 veya 24 hafta) ‡ 

Mangia A, EASL, 2014, O164 

Afdhal N, et al. N Engl J Med 2014; 2014 Apr 12 [Epub ahead of print]  

SAEs in LDV/SOF 24 week arm included cellulitus, pneumonia, alcohol poisoning, alcohol withdrawal syndrome, calculus ureteric, carotid artery stenosis, 

concussion, depression 



Naiv hastalar / 8 hafta 

Author’s Last Name, AASLD, 2014, Presentation # 
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 Primary endpoint:  SVR 12 

 Secondary endpoints: non-inferiority of 8 weeks of LDV/SOF to the other treatment groups, SVR 4, 
SVR 24, safety and tolerability, viral resistance to LDV and SOF during and after treatment 

 Expanded inclusion criteria: 

– Including no upper limit of age or BMI 

– Opiate replacement therapy permitted 

LDV/SOF±RBV sirotik olmayan naif GT 1 HCV 

ION-3 (LDV/SOF±RBV x 8 veya 12 hafta) ‡ 

12 24 Study Weeks 8 

n=216 

RBV 1000-1200 mg/d 

HCV RNA analyzed by COBAS® TaqMan® HCV Test v2.0 HPS, with LLOQ of 25 IU/mL 

SVR 12  

SVR 12  n=216  LDV/SOF 90/400 mg 

n=215 SVR 12   LDV/SOF 90/400 mg 

 LDV/SOF 90/400 mg + RBV 

N = 647 

TN GT 1,  

non-cirrhotic 

0 

Kowdley K, EASL, 2014, O56 

Kowdley K, et al. N Engl J Med 2014; 2014 Apr 11 [Epub ahead of print]  

Phase 3, randomized, open-label study in US, stratified by GT 1a/1b subtype 
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 All three treatment arms met the primary endpoint of superiority over the historical response rate of 60% 

(P<0.001 for all comparisons) 

 8 weeks of LDV/SOF was non-inferior to 8 weeks of LDV/SOF + RBV and 12 weeks LDV/SOF 

 18% had NS5A RAVs at baseline, with 90% achieving SVR 

 

 

‡ ION-3 (LDV/SOF±RBV x 8 veya 12 hafta) 

Kowdley K, et al. N Engl J Med 2014; 2014 Apr 11 [Epub ahead of print]  

Error bars represent 95% confidence intervals 

P=0.70 P=0.30 
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Primer sonlandırma ve Virolojik yanıt (ITT) 



Deneyimli hastalar 

Author’s Last Name, AASLD, 2014, Presentation # 
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 Primary endpoint:  SVR 12 

 Secondary endpoints: SVR 4, SVR 24, safety and tolerability, viral resistance to LDV and SOF during 
and after treatment 

 Expanded inclusion criteria 

– PI failures, cirrhotics enrolled, no upper limit of age or BMI, platelets ≥ 50,000/mm3 

– Opiate replacement therapy permitted 

 

ION-2 (LDV/SOF±RBV x 12 veya 24 hafta) ‡ 

N = 440 

TE GT 1 

12 24 Study Weeks 36 

RBV 1000-1200 mg/d 

HCV RNA analyzed by COBAS® TaqMan® HCV Test v2.0 HPS, with LLOQ of 25 IU/mL 

n=111 

 
SVR 12   LDV/SOF 90/400 mg + RBV 

n=109 

 

SVR 12   LDV/SOF 90/400 mg 

SVR 12  n=111 

 

 LDV/SOF 90/400 mg + RBV 

n=109 

 
SVR 12   LDV/SOF 90/400 mg 

0 

Afdhal N, EASL, 2014, O109 

Afdhal N, et al. N Engl J Med 2014; 2014 Apr 12 [Epub ahead of print]  

LDV/SOF  ± RBV Tedavi-deneyimli GT 1 HCV  
(PegIFN + RBV ± BOC veya TVR) 

Phase 3, randomized, open-label study in US, stratified by HCV GT1a/1b, 
cirrhosis vs. no cirrhosis, and prior relapse vs. non-response 
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Demografik özellikler 

ION-2 (LDV/SOF±RBV x 12 veya 24 hafta) 

12 hafta 24 hafta 

LDV/SOF 

n=109 

LDV/SOF+RBV 

n=111 

LDV/SOF 

n=109 

LDV/SOF+RBV 

n=111 

Ortalama yaş, (aralık) 56 (24–67) 57 (27–75) 56 (25–68) 55 (28–70) 

Erkek, n (%) 74 (68) 71 (64) 74 (68) 68 (61) 

Siyah, n (%) 24 (22) 16 (14) 17 (16) 20 (18) 

İspanyol, n (%) 7 (6) 12 (11) 11 (10) 11 (10) 

Ortalama BMI, kg/m2 (aralık) 29 (19–47) 28 (19–45) 28 (19–41) 28 (19–50) 

IL28B non-CC, n (%) 99 (91) 100 (90) 93 (85) 93 (84) 

GT 1a, n (%) 86 (79) 88 (79) 85 (78) 88 (79) 

Ortalama HCV RNA, 

log10 IU/mL (aralık) 
6.5 (5.0–7.5) 6.4 (4.6–7.3) 6.4 (4.7–7.4) 6.5 (3.1–7.4) 

HCV RNA ≥800,000 IU/mL 103 (95) 98 (88) 93 (85) 96 (87) 

Önceden cevapsızlar, n (%) 49 (45) 46 (41) 49 (45) 51 (46) 

Önceden proteaz inhibitörü ile 

başarısızlar, n (%) 
66 (61) 64 (58) 50 (46) 51 (46) 

Siroz, n (%) 22 (20) 22 (20) 22 (20) 22 (20) 

‡ 

Afdhal N, EASL, 2014, O109 

Afdhal N, et al. N Engl J Med 2014; 2014 Apr 12 [Epub ahead of print]  
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Tedavi altında 

4.hafta Tedavi sonu SVR 12 

* One patient had an HCV RNA level of 42 IU/mL at the Week 12 visit, but had undetectable HCV RNA at post-treatment Weeks 4, 12, and 24  

† One patient withdrew consent after the post-treatment Week 4 visit, at which time HCV RNA < 25 IU/mL 

‡ This patient was non-adherent to study treatment as documented by plasma concentrations below or near the lower level of quantitation of LDV and GS-331007 (the predominant circulating metabolite of SOF) and at 

Weeks 2, 4, and 6 
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 All four treatment arms met the primary endpoint of superiority over the historical response rate of 25% (P<0.001 for all comparisons) 

 14% had NS5A RAVs at baseline, with 89% achieving SVR 

 

110/111 

‡ 

Primer sonlandırma ve Virolojik yanıt (ITT) 

ION-2 (LDV/SOF±RBV x 12 veya 24 hafta) 

Afdhal N, EASL, 2014, O109 

Afdhal N, et al. N Engl J Med 2014; 2014 Apr 12 [Epub ahead of print]  

Error bars represent 95% confidence intervals 
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SVR12 PegIFN+RBV vs. PI+PegIFN+RBV başarısızlar 

ION-2 (LDV/SOF±RBV x 12 veya 24 hafta) ‡ 

Afdhal N, EASL, 2014, O109 

Afdhal N, et al. N Engl J Med 2014; 2014 Apr 12 [Epub ahead of print]  

Error bars represent 95% confidence intervals 
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DAA’lar ile tedavide en önemli problem; 

DİRENÇ 



HCV NS3 inhibitors resistance mutations in the 

telaprevir started Turkish patients with chronic HCV 
M. Sayan1, S. C. Akhan2, B. Aygen3, S. Tekin Koruk4, R. Mistik5, N. Demirtürk6, O. 

Ural7; 1Kocaeli University, Clinical Laboratory, Kocaeli, IZMIT/TR, 2Kocaeli University, Infectious 

Diseases, Izmit, Kocaeli/TR,3Medical School of Erciyes University, Department of Infectious 

Diseases and Clinical Microbiology, Kayseri/TR,4Harran University, Sanlıurfa/TR, 5Uludag 

University, Bursa/TR, 6Medical School of Kocatepe University, Department of Infectious Diseases 

and Clinical Microbiology, Afyon/TR, 7Selcuk University, Konya/TR 

 

Characteristics Study group 

Gender, M/F, n(%) 12 (33%) / 24 (66%) 

Age, median (range) 56.6 (25 - 76) 

HCV RNA load, median   (range), IU/ml 4.2+E7 (33+E2 - 10+E9) 

HCV genotype, n(%) 1b; 35 (97.2) 
1a; 1 (2.8) 

ALT, median (range),   U/L 67 (16 - 202) 

AST, median (range),   U/L 49.7 (8 - 116) 

NS3 inhibitors   resistance, n(%) Telaprevir; 3 (8.3) 
Boceprevir; 1 (2.8) 

NS3 inhibitors   resistance mutation Telaprevir 
T54S 
L155I 
I132V 

Boceprevir 
R109K 

NS3 inhibitors   resistance mutation 
fold change (fold   change cutoff: 1.2) 

T54S; 1.9 
L155I; 4.3 - 16.4 
I132V; 1.8 
R109K; 1.2 

Üçlü tedaviye başlamadan 36 hastanın %8,3’ünde telaprevir %2,8’inde boseprevir direnci saptandı 

Sayan et.al. ICID, 2014; Cape town 
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Resistance Profiles of NS5A Inhibitors in GT 1 Subjects 

Emergent Resistance-Associated Variants 

Drug 
L28 

X 

M28 

X 

Q30 

X 

L31 

X 

H/Q 

54X 

H58 

X 

Y93 

X 

Ledipasvir  
(T/V) 

 
(R/H/K/L) 

 
(V/M/I) 

 
(H or N) 

Daclatasvir  
(T) 

 
(E/H/R) 

 
(M) 

 
(C/H/N) 

Ombitasvir  
(T) 

 
(A/T/V) 

 
(E/K/R) 

 
(F/V) 

 
(Y) 

 
(D/P/R) 

 
(C/H/N) 

Harvoni SmPC, Nov 2014 

Daclatasvir SmPC, Sept 2014 

Viekirax, Jan 2015 

Wong et al, AAC, Dec 2013 

Fridell et al, AAC, Sept 2010 

Krishnan et al, AAC, Feb 2015 

5

2 

Mutations in red are associated with >100 fold shift in susceptibility. 
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Wyles, D. J of Infectious Diseases. 2013; 207(S1): S33-9 

Mutations in the HCV protease gene associated with resistance to nonstructural 
protein 3 (NS3) protease inhibitors 

Simeprevir 
V 

36 
M 
 

Q 
80 
K 
R 
L 

R 
155 

K 

A 
156 

T 
V 

D 
168 

A 
V 
E 
H 
T 

F 
43 
S 
 

S 
122 

A 
R 

I 
170 

T 
 

Telaprevir 
V 
36 
A 
M 
G 
L 
 

R 
155 

K 
T 
G 
M 

A 
156 

S 
T 
V  

D 
168 
N** 

T 
54 
A 
S 
 

I 
132 
V** 

 

Boceprevir 
V 
36 
A 
M 
 

V 
55 
A 
I 

R 
155 

K 
T 

A 
156 

S 
T 
V 

I*V 
170 
F*A 
T*T 

T 
54 
A 
S 
G 
C 
 

V 
158 

I 
 

M 
175 

L 
 

ABT-450 
V 
36 
M 
A 
G 

V 
55 
I 

R 
155 

K 

A 
156 

T 
V 

D 
168 

A 
V 
Y 
E 
K 

Bolded type under the amino acid (AA) position number represents the key mutations that are clearly associated with virologic failure and result in a  

resistant phenotype. A single asterisk indicates that the majority of mutations seen in HCV GT 1a are I170F/T substitutions in which I is the consensus  

AA. The majority of mutations seen in HCV GT 1b are V170A/T, in which V is the consensus AA. Double asterisks indicate variants rarely seen in vivo   

and of unclear clinical significance. These variants are most frequently seen in combination with other resistance-associated mutations. 
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0 

96% SVR 
(N=356/370) 

No emergent 
NS5A RAVs: 

N = 6/21 

Emergence of new  
NS5A RAVs: 

N = 15/21 

NS5A dirençli olgularda LDV+ SOF ile %96 KVY 

ION Phase 3 Program (ION-1, ION-2, ION-3) 

HARVONI Summary of Product Characteristics EMA, Gilead Sciences, December 2014 

Data on file. Gilead Sciences, Inc.  

AASLD/IDSA/IAS–USA. Recommendations for testing, managing, and treating hepatitis C. http://www.hcvguidelines.org. Accessed February 5, 2015. 

The current  AASLD/IDSA guidance does not recommend resistance testing at baseline or prior to repeat antiviral treatment with the exception of Q80K polymorphism testing in 

patients with genotype 1a prior to receiving SMV + PegIFN + RBV.   

Resistance-associated polymorphism: resistance-associated substitution present at baseline 

Resistance-associated variant: treatment-emergent resistance-associated substitution  

 

 

‡ 

98% SVR 
(n= 1198/1219) 

10 

20 

30 

40 

50 

60 

70 

80 

90 

100 

S
V

R
1
2
 (

%
) 

96% SVR 
(n= 356/370) 

Same baseline NS5A 
RAPs: 

N = 5/14 

Emergence of new  
NS5A RAVs: 

N = 8/14 

Lost NS5A RAPs: 
N = 1/14 

RAP: resistance-associated polymorphism; RAV: resistance-associated variant 

77% 

No NS5A 

polymorphisms 

at baseline 

(n=1219) 

23% 

NS5A 

polymorphisms 

at baseline 

(n=370) 

http://www.hcvguidelines.org/
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SOF ile güçlendirilmiş rejimlerde direnç 

Kullanılmış olan kombinasyonlar;  

 SOF + DCV, SMV, LDV 

– S282T görülmedi 

– Eklenen ilaçlara %20’ye varan direnç mevcuttu 

– Çoğu hastada KVY elde edildi 

– Hiçbiri nüksten sorumlu değildi 

Kayali &Schmidt. Pharmgenomics Pers Med. 2014;7:387-98. 
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Sofosbuvir 

Çeşitli varyantlara oldukça etkin 
–Ribavirin mutasyonu (T290I ve F415Y) 

–Proteaz inhibitörleri  

–Polimeraz 5B nükleozid nonnükleozid 
inhibitörleri (C316N ve L159F ile L320F) 

–NS5A inhibitörleri 

 

 



Sirotik hastalar 

Author’s Last Name, AASLD, 2014, Presentation # 
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Tedavi 

Almamış 

n=161 

Tedavi Almış 

n=352 

Toplam 

N=513 

Ortalama yaş, y (aralık) 58 (35–77) 57 (23–77) 58 (23–77) 

Erkek, n (%) 101 (63) 241 (68) 342 (67) 

Siyah, n (%) 13 (8) 13 (4) 26 (5) 

Asyalı, n (%) 27 (17) 52 (15) 79 (15) 

Ortalama BMI, kg/m2 (aralık) 27 (18–44) 28 (17–50) 28 (17–50) 

IL28B CC, n (%) 57 (35) 52 (15) 109 (21) 

GT 1a, n (%) 86 (53) 220 (63) 306 (60) 

Ortalama HCV RNA, log10 IU/mL (aralık) 6.4 (4.5–7.6) 6.5 (3.9–7.7) 6.4 (3.9–7.7) 

Geçmişte PI etkisizliği N/A 240 (68) 240 (47) 

Siroz belirleme yöntemi, n (%) 

    Karaciğer biyopsisi 72 (45) 169 (48) 241 (47) 

     FibroScan >12,5 kPa 65 (40) 160 (45) 225 (44) 

     FibroTest >0.75 + APRI >2* 24 (15) 23 (7) 47 (9) 

Bulgular: Demografik Özellikler 

58 

LDV/SOF – Kompanse Siroz 

Bourliere, AASLD, 2014, Oral #82 
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Hata çubukları %95 güven aralıklarını göstermektedir. 

305/322 188/191 

Genel 12 Hafta 24 Hafta 

LDV/SOF ± RBV, N=513 

LDV/SOF – Kompanse Siroz 

Bourliere, AASLD, 2014, Oral #82 

Bulgular: Genel ve Tedavi Süresine Göre SVR12 
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Toplam 

Tedavi 

Almamış Tedavi Almış 

Genel SVR12 

Süre 
12 hf 

24 hf 

Rejim 
LDV/SOF 

LDV/SOF + RBV 

Süre/± RBV 

LDV/SOF 12 hf 

LDV/SOF + RBV 12 hf 

LDV/SOF 24 hf 

LDV/SOF + RBV 24 hf 

Bulgular: Tedavi Rejimine Göre SVR12 

SVR12, % 

%96 %98 %95 

%95 %97 %94 

%98 %99 %98 

%95 %96 %95 

%97 %99 %96 

%92 %96 %90 

%96 %98 %96 

%98 %97 %98 

%100 %100 %100 

80 90 10080 90 100 80 90 100

LDV/SOF – Kompanse Siroz 

Bourliere, AASLD, 2014, Oral #82 
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Toplam Tedavi Almamış Tedavi Almış 

Genel SVR12 

Genotip 
GT 1a 

GT 1b 

Genotip/ 

Süre 

GT 1a/12 hf 

GT 1a/24 hf 

GT 1b/12 hf 

GT 1b/24 hf 

Genotip/  

± RBV 

GT 1a/RBV yok 

GT 1a/+ RBV 

GT 1b/ RBV yok 

GT 1b/+ RBV 

Bulgular: HCV Alt tipine Göre SVR12  

80 90 100 80 90 10080 90 100

SVR12, % 

%96 %98 %95 

%96 %98 %95 

%97 %97 %96 

%93 %95 %93 

%99 %100 %99 

%97 %98 %96 

%97 %96 %97 

%95 %95 %94 

%97 %100 %96 

%96 %97 %95 

%97 %97 %97 

LDV/SOF – Kompanse Siroz 

Bourliere, AASLD, 2014, Oral #82 
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Bulgular: Güvenlilik Özeti 

Hastalar n (%) 

LDV/SOF 

12  ve 24 Hf 

n=251 

LDV/SOF + RBV 

12  ve 24 Hf 

n=262 

TOPLAM 

N=513 

AO’lar 190 (76) 225 (86) 415 (81) 

Tedaviye bağlı AO 118 (47) 196 (75) 314 (61) 

Grad ≥ 3 AO 19 (8) 20 (8) 39 (8) 

Ciddi AO 15 (6) 9 (3) 24 (5) 

Tedaviye bağlı ciddi AO 1 (<1) 4 (2) 5 (1) 

Çalışma ilacında değişikliğe / 

kesintiye yol açan AO 
3 (1) 38 (15) 41 (8) 

AO nedenli tedavi kesilmesi  0 1 (<1) 1 (<1) 

Ölüm 0 1 (<1) 1 (<1) 

Grad 3–4 lab anormalliği 39 (16) 35 (13) 74 (14) 

Hemoglobin < 10 g/dL 1 (<1) 26 (10) 27 (5) 

Hemoglobin < 8.5 g/dL 0 3 (1) 3 (<1) 

Bourliere, AASLD, 2014, Oral #82 

LDV/SOF – Kompanse Siroz 
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Dekompanse Siroz Hastalarında LDV/SOF + RBV 

Flamm, AASLD, 2014, Oral #239 

SOLAR-1:  Dekompanse Sirozda LDV/SOF  

Klinik dekompanse sirozu olan CPT B (N=59) veya CPT C (N=49) TN ve TE HCV GT 1 ve 4 
hastalarında 12 veya 24 hafta LDV/SOF + RBV uygulanan prospektif, çok merkezli çalışma 

Hf 0 Hf 12 Hf 36 Hf 24 

SVR12 N=53 

SVR12 N=55  LDV/SOF + RBV 

 LDV/SOF + RBV 

 108 hasta 12 veya 24 hafta tedavi için 1:1 randomize edilmiştir  

 GT 1 veya 4 dekompanse sirozu olan tedavi almamış veya almış hastalar  
(CPT sınıf B [7-9] veya C [skor 10–12]*)  

 Geniş dahil etme kriterleri  

– Karaciğer dahil büyük organ nakli öyküsü olmaması  

– Hepatoselüler karsinom (HCC) olmaması 

– Total bilirubin ≤10 mg/dL, Hemoglobin ≥ 10 g/dL  

– CLcr ≥ 40 mL/dk, trombosit > 30,000 x 103/μL,  

 CPT sınıf B veya C olarak tabakalanmış 

 

 
* CPT skorları 13-15 olan hastalar dışlanmıştır 
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Bulgular:  SVR12 

Flamm, AASLD, 2014, Oral #239 

SOLAR-1:  Dekompanse Sirozda LDV/SOF 

87 
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26/30 19/22 18/20 

Genel 

24/27 45/52 42/47 

6  hasta (2 CPT B/24 Hf, 1 CPT C/12 Hf ve 3 CPT C/24 Hf) dışlanmıştır (çalışmada transplantasyon);  

3 CPT C/24 Hf  hastasında SVR12 sağlanmamıştır. 

Hata çubukları %90 güven aralıklarını göstermektedir. 

LDV/SOF + RBV 12 Hafta LDV/SOF + RBV 24 Hafta 

3 nüks 
1 ölüm 

1 nüks 
2  ölüm 

1 nüks 
1 ölüm 
1 LTFU 

1 nüks 
1 ölüm 



GT1b de başarı 
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HCV GT1 olan Japon Hastalarda 12 Hafta LDV/SOF 

Mizokami, AASLD, 2014, Poster #1929 

GS-US-334-0113:  Japonya GT 1 Çalışması 

HCV GT 1 (çoğunluk GT 1b) TN ve TE Japon hastalarda 12 hafta LDV/SOF±RBV ile açık 
etiketli, randomize, Faz 3 çalışma 

 LDV/SOF + RBV, n=170 

SVR12  LDV/SOF, n=171 

SVR12 

Hf 0 Hf 12 Hf 36 Hf 24 

SVR24 

SVR24 

LDV/SOF 

n=88 

LDV/SOF+RBV 

n=87 

Toplam 

N=175 

Önceki HCV tedavisi, n (%) 

    PI + PegIFN+RBV 17 (19) 23 (26) 40 (23) 

    PegIFN+RBV 54 (61) 47 (54) 101 (58) 

    PegIFN 5 (6) 2 (2) 7 (4) 

    IFN+RBV 5 (6) 6 (7) 11 (6) 

    IFN 7 (8) 9 (10) 16 (9) 

Önceki HCV tedavisine yanıt, n (%) 

    IFN intoleransı 15 (17) 15 (17) 30 (17) 

    Nüks/alevlenme 44 (50) 44 (51) 88 (50) 

    Yanıtsız 29 (33) 28 (32) 57 (33) 

Toplam 

N=341 

Ortalama yaş, y (aralık) 59 (28–80) 

Yaş ≥65 y, n (%) 112 (33) 

Erkek, n (%) 142 (42) 

Ortalama BKİ, kg/m2 (aralık) 23 (16–36) 

Ortalama HCV RNA, log10 

IU/mL (SD) 
6.6 (0.5) 

Siroz, n (%) 76 (22) 

IL28B CC, n (%) 165 (48) 

HCV GT 1b, n (%) 330 (97) 
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HCV GT1 olan Japon Hastalarda 12 Hafta LDV/SOF 

Mizokami, AASLD, 2014, Poster #1929 

GS-US-334-0113: Japonya GT 1 Study 

12 hafta LDV/SOF tüm hastalarda %100 başarı sağlamıştır (RBV ek fayda sağlamamıştır) 

Hata çubukları %95 güven aralıklarını göstermektedir. 
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Tedavi Almamış  

Siroz 

SVR12 Siroz Durumuna Göre SVR12  

* Tedavi almamış, siroz yok:  SVR > %63 kontrol SVR oranı, P<0.001 

Güvenlilik Özeti 

 Çoğu AE’ler hafif veya orta şiddettedir 

 Hastaların ≥ %5’inde oluşan tüm AO’lar Grad 1 veya 2’dir.  

 Kayıtlı 341 hastanın sadece 2’si (%6) AO nedeniyle tedaviyi 
erken kesmiştir (ikisi de LDV/SOF + RBV); 1 hasta RBV’ye bağlı 
döküntü ve 1 ölüm (kardiyak arrest) 

Başlangıç RAV’ları 

 76/341 % (22) hastada başlangıçta NS5A 
RAV’ları vardır 

 Başlangıçta NS5A RAV’lar olan hastalarda 
%99 SVR 
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Maliyet etkinlik ve yeni tedaviler  
 

 Sofosbuvir, simeprevir, daklatasvir, and ledipasvir maliyetleri 7000$, 
5500$, 5500$, ve 875$/ hafta olarak tahmin edilen ilaç fiatları baz 
alınarak; genotip 1 için sofosbuvir-ledipasvir genel tedavi yaklaşımına 
göre QALY kaliteye indeksli yaşam yılı başına 12 825$ daha maliyet 
etkin  

 Genotip 2 için, sofosbuvir-ribavirin and sofosbuvir-daklatasvir 
maliyetleri 110 000$ ve 691 000$/ QALY 

 Genotip 3 için, sofosbuvir-ledipasvir-ribavirin maliyeti 
73 000$/QALY, sofosbuvir-ribavirin daha pahalı ve sofosbuvir-
daklatasvir daha pahalı 396 000$/QALY  

 YENİ TEDAVİLER Genotip 1 için kesin, 3 için muhtemel ve 2 ise 
maliyet etkin değil gibi gözükmektedir 

 
Najafzadeh M, et.al. Ann Intern Med. 2015 Mar 17 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Najafzadeh M[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=25775313
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25775313
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25775313
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Yeni tedavilerin getirdiği mali ve yaşamsal kazanç 

 Genotip 1 için pegile interferon ribavirin (PR) + proteaz inhibitörü 
(PI) ve genotip 2/3 için sadece PR ile genotip 1/4 için PR+SOF ve 
genotip 2/3 için SOF+R ile karşılaştırıldığında QALY (kaliteye 
indeksli yaşam yılı) 555 226 artarken, ölümler 80 682 ve maliyet 
26.2 milyar $ azalıyor ve kaliteye indeksli yaşam yılına düşen 
artımsal maliyet efektivite oranı 47 304$ geri kazanılıyor 

  Genotip 1/4 için PRSOF/SOFR; genotip 2/3 için SOFR ile 
SOFSimeprevir karşılaştırıldığında QALY (kaliteye indeksli yaşam 
yılı) 1 110 451 artarken, ölümler 164 540 ve maliyet 80.1 milyar $ 
azalıyor ve kaliteye indeksli yaşam yılına düşen artımsal maliyet 
efektivite oranı 72 169$ geri kazanılıyor 

Rein DB1, et al . Clin Infect Dis. 2015 Mar 16 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rein DB[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=25778747
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25778747
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25778747
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25778747
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Sonuç 

 Sofosbuvir tüm genotiplere etkili nükleotid analoğudur 

 Daha önceki tedavilerden bağımsız olarak yüksek etkinliktedir 

 İleri evre karaciğer hastalığında da etkili 

– G1’de % 80 etkinlik 

 IFN’suz tedavi seçeneği  

– G2 ve G3 

– G1 de alternatif 

– Yakın gelecekte G1 olgularında da SOF+Ledipasvir standart tedavi olma 
ihtimali vardır 

 Klinik çalışmalarda direnç saptanmamıştır 

 Yan etkileri minimaldir 

 İlaç etkileşiminin az olması önemlidir 
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Gelecekten beklentiler 

 Tüm hasta gruplarında yüksek etkinlik 
(>%90) 

 Güvenli rejimler 

 Kolay kullanım 

 Kısa süreli tedavi 

 ‘Tedavisi zor’ hasta gruplarında da etkinlik 
 Primer cevapsız/nüks 

 Karaciğer sirozu 

 Transplant hastaları 

 PI deneyimli 

 Özel gruplar 

 PEGIFN-Ribavirin ihtiyacı olmaması 

 Düşük ilaç-ilaç etkileşimi  

 Tek Tablet rejimi 

 %0 direnç 

 

LDV/SOF 


