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HCV’ye Bagl Siroz, Hepatoselluler Kanser ve

Olim Oranlari

ABD’de 2010 yilinda 19.500 KC kanseri ve 49.500 siroza bagl olum
KC iligkili olumler 20 yilda 45.000'den 70.000’e ¢ikmistir

2010 yihinda KHC'’ye bagl 6lum oranlari
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HCV ile Infekte Populasyon: 2013,ABD

3500 A 3.200.000
IV ilag bagimlilari,
3000 - evsizler, géo¢menler,
mahkumlar, gaziler

2500 -
(@)
o
e
@ 2000 -
> 1.600.000
(7]
S 1500 -
(72}
©
T

1000 +

500 -
63.000
0 T T e ey
Viremik HCV Infeksiyonul.2] Tani Alant! Tedavi edilen!

1. Denniston MM, et al. Ann Intern Med. 2014;160:293-300. 2. Chak E, et al. Liver Int. 2011;31
3. Denniston MM, et al. Hepatology. 2012;55:1652-1661. 4. Razavir H, et al. Hepatology. 2013;57



Kronik HCV’de lleri Evre KC Hastaligi: 2009-
2028, ABD

Standart tedavilerde degisiklik olmayacagi varsayimiyla
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lleri karaciger hasta sayisi 20 yil sonra gliniimiizden dort kat veya
daha fazla artacaktir

» Milliman, Inc. Consequences of HCV: costs of a baby boomer epidemic, 2009.



Kronik HCV Infeksiyonunda Yillik Tedavi
Maliyeti: 2009-2028, ABD

Standart tedavilerde degisiklik olmayacagi varsayimiyla
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©  Kronik HCV infeksiyonunda toplam tedavi maliyeti onumuzdeki 20 yilda en az
$30 veya > $85 milyar USD olmasi bekleniyor

» Milliman, Inc. Consequences of HCV: costs of a baby boomer epidemic, 2009.



HCV Infeksiyonunda Azalmaya Karsin Son Dénem
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Yuksek KVY Oranli Tedavilerin Kulanilmasindaki
Artis(~ %90) = 2029’a Kadar HCV Eradikasyonu
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KHC Tedavisindeki Gelismeler
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} US Food and Drug Administration, Antiviral Drugs Advisory Committee Meeting, 2011, Silver Spring, MD.



KHC’de interferon Cagi Kapaniyor

Tedavi suresi uzun
Yan etkiler sik
KVY oranlari dusuk



Direkt Etkili Antiviraller (DEA) Hedefleri
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Direkt Etkili Antiviraller ve Ozellikleri

Proteaz Polimeraz =
A\ 4 A\ 4
NS5A
Replikasyon NS5B N(ln\lns:‘l?lic
Kompleks NUC Inhibitorleri o :
o Inhibitorleri
Inhibitorleri
Telaprevir Daclatasvir Sofosbuvir Dasabuvir
Boceprevir Ledipasvir VX-135 BMS-791325
Simeprevir Ombitasvir IDX21437 PPI-383
Asunaprevir MK-8742 ACH-3422 GS-9669
ABT-450 GS-5885 TMC647055
MK-5172 GS-5816
Faldaprevir ACH-3102
Sovaprevir PPI-668
ACH-2684 GSK2336805
Samatasvir

Yuksek potent Orta potent Orta potent
Muiuyenuupik angenotipl Multigenotipik degil

Direng bariyeri diisik Direng bariyeri yiiksek |) | Direng bariyeri duglk




KHC Tedavisinde Degisen Beklentiler

= Mutlaka olmali

= QOlsaiyi olur

. Hos surpriz




KHC’de Tedavi Hedeflerl

Tum HCV infekte hastalar potansiyel hedeftir

Acil tedavi onerisi: HCV bulas riskinin dusurtlmesi:
» lleri fibrozis » Gebe kalmak isteyen kadinlar
(Metavir F3) » Uzun dénem hemodiyaliz
» Kompanse siroz hastalari
(Metavir F4) » Yiksek riskli erkek escinseller
» KC transplantasyonu » 1V ilag bagimlilar
» Ciddi ekstrahepatik HCV » Mahkumlar

»  AASLD/IDSAHCV Guidelines.



KHC’de Hasta izlemi

Tedavi oncesi Tedavi sirasinda

» Biyopsi veya noninvaziv » Tedavi oncesi ve tedavinin
testlerle hepatik fibrozisin dorduncu haftasinda HCV RNA
belirlenmesi 4.hafta pozitifse> 6.hafta

» Olasi ilac etkilesimlerinin tekrar
degerlendiriimesi » Tedavi dncesi ve tedavinin
(hep-druginteractions.org) dordinci haftasinda ALT

4 .hafta yuksekse—> 6.ve
8.hafta tekrar

Tedavi sonrasi

» Eger tedavi oncesi Metavir =2 F3 ise HSK acgisindan her alti ayda bir
batin USG



KHC’de Guncel Tedavi Yaklasimi

2013: oral tedavilerin basglangici
» Sofosbuvir
» Simeprevir
2014 ve 2015: oral DEA komb. secenekleri
» Sofosbuvir/ledipasvir
» Sofosbuvir + simepirevir
» Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir + dasabuvir
Kullanim
01 Ribavirin ile kombine edilebilir
01 llaca, genotipe veya hastaya gore tedavi suresi 12 veya 24 hafta
2016 ve sonrasi:
» Cok sayida ikili veya uclu DEA kombinasyon secenekleri
» Tedavi suresi 12 hafta veya daha kisa
» Zor hasta gruplarinin (Pl yanitsiz, sirotik, GT1,3,4) tedavisi
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http://www.hcvguidelines.org/

Naiv Genotip-1 Hastalarinda Onerilen Rejimler

Secenekler oncelige gore degil, alfabetik olarak siralanmistir

LDV/SOF (QD) + RBV = 12-24 hafta
OMV/PTV/RTV (QD) + DSV (BID) + RBV > 12-24 hafta

Proteaz inhibitorlerine yanitsiz hastalarda onerilmez

SMV (QD) + SOF (QD) + RBV = 12-24 hafta

SOF veya proteaz inhibitorlerine yanitsiz hastalarda onerilmez

Genotip-1 hastalarinda artik onerilmeyen rejimler
SOF + RBV, peglFN, boceprevir, telaprevir

BID, twice daily; DSV, dasabuvir;; LDV, ledipasvir; OMV, ombitasvir; peglFN, peginterferon;
PTV, paritaprevir; QD, glinde tek doz;, RBV, ribavirin; RTV, ritonavir, SMV, simepravir; SOF,
sofosbuvir.

AASLD/IDSA HCV Guidelines.



Naive Genotip-1 Hastalarinda Onerilen Rejimler

Secenekler oncelige gore degil, alfabetik olarak siralanmistir

Nonsirotik Kompanse siroz
Oneri Oneri Siire, hf
GTlaveya 1b LDV/SOF il LDV/SOF 12
GTla OMV/PTV/RTV + DSV + RBV 12 OMV/PTV/RTV + DSV + RBV
GT1b OMV/PTV/RTV + DSV 12 OMV/PTV/RTV + st 12
GTla SMV + SOF = RBV 12 SMV + SOF = RBV
GT1b SMV + SOF 12 SMV + SOF

*HCV RNA < 6 milyon IU/mL ise daha kisa sureli tedavi verilebilir (8 hafta)
CrCl < 30 mL/dk = nefroloji konsultasyonu; guvenilirlik ve etkinlik verileri kisitli

BID, twice daily; DSV, dasabuvir; GT, genotype; LDV, ledipasvir; OMV, ombitasvir; peglFN, peginterferon;
PTV, paritaprevir; QD, once daily; RBV, ribavirin; RTV, ritonavir; SMV, simepravir; SOF, sofosbuvir.

» AASLD/IDSA HCV Guidelines.



Tedavi deneyimli Genotip-1 Hastalarinda
Onerilen Rejimler

Nonsirotik Kompanse siroz

Oneri Siire, hf Oneri Siire, hf

PegIFN/RBV deneyimli

« GTla-1b LDV/SOF 12 LDV/SOF
GTia-1b LDV/SOF& RBV) 12

» GTla OMV/PTV/RTV + DSV + RBV 12 OMV/PTV/RTV + DSV + RBV

= GT1b OMV/PTV/RTV + DSV 12 OMV/PTVIRTV + DS 12

= GTla-1b SMV + SOF = RBV 12 SMV + SOF = RBV
SOF deneyimli

» GTla-1b Tedavi ertelenmelidir* LDV/SOF = RBV 24
Pl. deneyimli

- GTla-1b LDV/SOF 12 LDV/SOF
- GTla-1b LDV/SOFG RBV) 12

*Mevcut kisith verilere gore ileri fibrozisi veya acil tedavi ihtiyaci olmayan HCV hastalarinin
tedavisi yeni veriler elde edilinceye kadar ertelenmelidir

» AASLD/IDSA HCV Guidelines.



Genotip-2-3 Hastalarinda Onerilen Rejimler

GT2 SOF + RBV!! 12 hf
GT3 SOF + RBV!! 24 ht
GT1/2/3/4 HSK pre-transplant SOF + RBVI 48 hf*
GT1, post-transplant (Metavir < 2) OMV/PTV/RTV + DSV + RBV! 24 hf
GT1/4 dekompanse siroz SOF/LDV + RBV1BI 12 hf*
GT2/3 dekompanse siroz SOF + RBV1BI 48 hf.ya
kadar

*48 hf.ya veya transplantasyona kadar,

TFDA onaylamadi ancak AASLD/IDSA oOneriyor,

FAnemi gelisir veya ribavirin tolere edilemezse 24 hafta SOF/LDV, eger SOF yanitsiz ise;
24 hafta SOF/LDV + RBV (600 mg/gun veya daha yuksek)

1. Sofosbuvir [package insert]. 2. Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir plus dasabuvir [package insert].
3. AASLD/IDSA HCV Guidelines



Genotip-4 Hastalarinda Onerilen Rejimler*

LDV/SOF =12 hafta
OMV/PTV/RTV + RBV =12 hafta
SOF + RBV =224 hafta

» Tedavi deneyimli hastalarda veya naive hastalarin tedavisinde
alternatif olarak onerilir. SOF + RBV + peglFN =12 hafta

» Naive hastalarin tedavisinde alternatif: SOF + SMV = RBV =212 hf.

*Bu hasta grubunda oneriler kisitli verilere gore yapilmistir

» AASLD/IDSA HCV Guidelines.



Sofosbuvir/Ledipasvir Calismalari

: Harvom
Oral, gunde tek doz, tek tablet, sabit doz komb. ks sofosbuir) Tk
90 mg / 400 m
NS5B polimeraz inh.+ NS5A inhibitord : :
Sofosbuvir, 400mg: Orta potent, pangenotipik, ] “l
yuksek direng bariyeri, onemli ila¢ etkilesimi yok .

Ledipasvir, 90 mg: Yiksek potent >GT1a,1b,4a,5a,6a.
Kombinasyonun direng¢ bariyeri yuksek
GT1 HCV'de FDA onayli



ION Calismalari
Acik etiketli, faz 3, randomize calismalar

ION-1: Genotip 1 ile infekte naiv hastalarda LDV + SOF %
RBV kombinasyon tedavisi

ION-2: Genotip 1 ile infekte tedavi deneyimli (PEG-IFN +
RBV veya PEG-IFN + RBV + proteaz inhibitoru)
hastalarda LDV + SOF + RBV kombinasyon tedavisi

Fiks doz kombinasyon, 12 veya 24 hafta sureyle

Olgularin %20 den fazlasi kompanze siroz

Sonlanim noktasi KVY12

ION-3: Genotip 1 ile nalv, sirozu olmayan hastalarda LDV
+ SOF + RBV 8 hafta ile LDV + SOF 12 hafta sureli
tedavilerin karsilastiriimasi

Afdhal N, et al. N Engl J Med. 2014;370:1889-98. Afdhal N, et al. N Engl J Med. 2014;370:1483-93.
Kowdley, K, et al. N Engl J Med. 2014;370:1879-88.



ION 1, 2, ve 3: Sofosbuvir/Ledipasvir %
RBV,Tedavi Naive veya deneyimli Hastalar

[ Tedavi yanitsiz (proteaz inh.dahil)
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»Naiv, sirotik olmayan hastalar igin 8 hafta yeterli
-~ Ribavirin ek katki saglamiyor
- SOF direnci yok, virolojik yanitsizligin cogundan LDV direnci sorumlu

}1. Afdhal N, et al. N Engl J Med. 2014;370:1889-1898. 2. Afdhal N, et al. N Engl J Med. 2014;370:1483-
1493. 3. Kowdley KV, et al. N Engl J Med. 2014;370:1879-1888.



ION 2: Proteaz Inh. Yanitsiz Hastalarda KVY

12 hafta 24 hafta
03 94 96 97 100 98 98 100

W P/R yanitsiz

O PI yanitsiz

KVY12 (%)

SOF/LDV SOF/LDV + RBV SOF/LDV SOF/LDV + RBV

+ SOF veya LDV ile proteaz inhibitorleri arasinda ¢apraz direng yok

»  Afdhal N, et al. N Engl J Med. 2014;370:1483-1493.




ION-2: Siroz Durumuna Gore KVY

00, 95 86 100 @ 99 (100 ) 99 100

[0  Siroz yok
[ Sirotik

KVY12 (%)

SOF/LDV SOF/LDV + RBV SOF/LDV SOF/LDV + RBV
12 hafta 24 hafta

+ Siroz olmamasi ve KVY arasinda anlamli bir iligki var (OR: 5.1;p=.012)

»  Afdhal N, et al. N Engl J Med. 2014;370:1483-1493.



SOF/LDV * RBV: Kompanse Sirozlu olgular

KVY12 (%)

100 + LU 7Y [ Tum hastalar
(N =513)
80 - [ Naive hastalar
(n=161)
60 - [ Ted.deneyimli
(n = 352)
40 H
20 -
0
SOF/LDV SOF/LDV + RBV SOF/LDV SOF/LDV + RBV
n=118 n=204 n=133 n=58
12 hafta 24 hafta

~ SOF/LDV guvenli ve iyi tolere edildi
»  Anemi dahil yan etkilerin gogu RBV kolunda

> Bourliére M, et al. AASLD 2014. Abstract 82.



SOF/LDV: Yan Etkiler ve lla¢ Etkilesimleri

Guvenlik/tolerabilitel llag etkilesimleril
» Tedauvi iligkili yan etkiler: » Sarl kantaron otu

SOF/LDV + RBV % 71
» Ribavirinsiz:
Tedavi kesilme <%1
Ciddi yan etkiler <%1
Basagrisi ~ %20
Diyare, bulanti ~ %8-10
Anemi yok

» Anti-ulser ilaclar
» Statinler

» Antiepileptikler
» Digoksin

p 1. Algahtani S, et al. AASLD 2014. Abstract 1944.
2. Sofosbuvir/ledipasvir [package insert]. October 2014.



Sofosbuvir + Simeprevir Calismalan S

: B ar
Sofosbuvir, 400mg: m%‘ﬁi&'lum
mg
» Oral, gunde tek doz i, il
» Nukleotid NS5B polimeraz inhibitori

» Orta potent, pangenotipik, yuksek direng bariyeri
» Onemli ilag etkilesimi yok

Simepirevir, 150 mg:

» Oral, ginde tek doz,

1._

» NS3 proteaz inhibitoru, yuksek potent :fua&i&;sig?%
» 1.kusak PI'ne gdre yan etkileri minimal, anemi ve : (s'me{’g‘gﬁas"'es g

ilag etkilesimi yok R 2
» GT1 HCV’' nin kombinasyon tedavisinde onayli i" 'MJ

» GTla'da Q80K gen polimorfizmi ¢alisiimali



COSMOS: Simeprevir + Sofosbuvir # RBV, GT1

Randomize faz lla ¢calisma

12 hafta 24 hafta

Kohort 1:
Tam yanitsiz, FO-F2
(N =80)

Kohort 2:
Naiv ve tam yanitsiz, F3-F4
(N =87)

SMV:150 mg /gun (1 kapsul)
SOF: 400 mg/gun
RBYV: 1000-1200 mg/gun

} Sulkowski M, et al. EASL 2014. Abstract O7. Lawitz E, et al. Lancet. 2014



COSMOS: Simeprevir + Sofosbuvir # RBV, GT1

Kohort 1 (FO-F2 yanitsiz): KVY12 Kohort 2 (F3-F4 Naivel/yanitsiz): KVY12
(N =80) (N = 87)
M SMV + SOF + RBV
[0 SMV + SOF
100
100 93.3 96.3 92.9 100 93 93
79.2
80 80
S S
< 60 < 60
o o
—i —i
2 40 Z 40
> >
A’ A’
20 20
> 14/15 13/14 0 16/16 13/14
24-hafta 12-hafta 24-hafta 12-hafta

Relaps: kohort 1'de 3 hasta: kohort 2’'de 3 hasta; Tum olgular Q80K polimorfizmi + ve GT1la veya GT2
Ribavirin kollarinda anemi ve direkt bilirubin artisi
FDA onayi: ribavirinsiz olarak nonsirotiklerde 12 hafta; sirotiklerde 24 hafta

»  Jacobson [, et al. AASLD 2013. Abstract LB-3. Lawitz E, et al. EASL 2014. Abstract 165.



SOF+SMV*RBYV, Gergcek Dunya Deneyimleri

HCV-TARGET: Prospektif, gozlemsel, kohort TRIO: Prospektif, gdozlemsel, kohort
calisma: GT1 HCV de KVvY4ll calisma: Naive, GT1 HCV de KvYy12X
OsoF + smv ESOF + SMV + RBV M &1 STdirotik] @& 1, ohSotk
92
100 1 g7 89 gy i (1) 83 87
g g5 oP 76 80
80 - a0
860 - %
q
N -

N
o
1

n=

e

Toplam Naive  Ted.deneyimli SMV 8§80 RSB VxRR\hafta

} 1. Jensen DM, et al. AASLD 2014. Abstract 45. 2. Dieterich D, et al. AASLD 2014. Abstract 46.



SOF+SMV*RBYV, Gergcek Dunya Deneyimleri
HCV-TARGET: Yan etkiler

Kuzey Amerika ve Avrupa’da direkt etkili antiviral kullanan HCV
hastalarinin uzun donem gozlemsel analizi

» GT1 HCV hastalarinin %60’ina sofosbuvir + simeprevir = RBV

Sofosbuvir + Simeprevir  Sofosbuvir + Simeprevir

(n = 347) + RBV (n =92)
Tedavi deneyimli 49 42
Sirotik 50 63
GT1la/lb 61/30 78/12
Post- transplant 10 10

En sik karsilasilan yan etkiler: Yorgunluk, bas agrisi ve bulanti
» Yan etki ya da yanitsizlik nedeniyle u¢ olguda tedavi kesilmis,
» Sekiz hastada ciddi yan etki

D Sulkowski MS, et al. AASLD 2014. Abstract 955.



Paritaprevir/ Ritonavir/ Ombitasvir
+ Dasabuvir Calismalari

Paritaprevir 150 mg:
» Potent NS3/4A proteaz inhibitoru

Ritonavir 100 mg:
» Paritapirevir dlzeylerini artirir (CYP3A inhibe eder)
» GuUnde tek doz kullanimini saglar

OmbltaSVIr 25 mg: Ombitasvir-Paritaprevir-Ritonavir ve Dasabuvir
. ap mg wnan Viekira Pak) haftalik doz kutusu
» Potent NS5A inhibitdri peeres

Dasabuvir 250 mg:
» Nonnukleozid NS5B polimeraz inhibitoru

Gunde bir kez iki tablet sabit doz OMV/PTV/RTV +
Gunde iki kez bir tablet DSV +

Genotipe, siroz durumuna ve kiloya gore RBV
GT1 HCV'de onayili




TURQUOISE II: Paritaprevir/RTV/Ombitasvir +

Acik etiketli faz Il calisma, %58 tedavi deneyimli (DEA naiv)

12.hafta 24 .hafta

}
DEA-naiv, sirotik, GT1 / -
HCV

Paritaprevir/RTV/ombitasvir 150/100/25 mg , gunde tek doz; dasabuvir 250 mg tglunde iki kez;
RBV 1000-1200 mg/gln

D Poordad F, etal. N Engl J Med. 2014;370:1973-1982.



TURQUOISE |I: GT1 Subtip ve Tedavi
Deneyimine Gore KVY Oranlari

GTla 012 hafta
93.3100 100 100 | 24 hafta 100

100100 100 100

92.292.9

801

60

407

KVY12 (%)

207

0=
Naive Relaps PR Tam yanitsiz Naive Relapse PR Tam yanitsiz

+Virolojik basarisizlik %4.5
- Relaps 12 hafta kolunda sik (12 hf>12 hasta, 24 hf-> 1 hasta)

» Poordad F, et al. N Engl J Med. 2014;370:1973-1982.



SAPPHIRE I ve ll: PTV/RTV/OBV + DSV + RBV:
GT1, Nonsirotik, 12 Hafta

SAPPHIRE I: Naiv(l SAPPHIRE II: P/R deneyimli (49% tam yanitsiz)!?
1004 96 o5 98 10097 9 96 97

80 - 80+

~ 60- ~ 601
— —
> >
> >

¥ 404 ¥ 404

20 - 20 -

n/N = n/N =

- 0-

Toplam GTla GT1b Toplam GTla GT1b

P 1.FeldJ, etal. N Engl J Med. 2014;370:1594-1603. 2. Zeuzem S, et al. N Engl J Med. 2014;370:1604-
1614.



PTV/RTV/IOMV + DSV, 12 Hafta, Ribavirinsiz:
Nonsirotik GT1b Hasta sonuclari

Naiv Deneyimli
100 100 100 100 100
1007 n .
@ Tum hastalar
80- ] O Tam yanitsiz
[ Kismi yanitsiz
Il Relaps
S 601 :
o\
S
§ 40 - -
20 A .
n/N =
O 1 =
PEARL-III PEARL-II

2 Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir and dasabuvir [package insert].



PTV/RTV/OMV + DSV =+ RBV: GTl1a, Sirotik ve
Nonsirotik, 12 Hafta

Nonsirotik! Sirotik(]
I 3DEA + plasebo x 12 hf [ 3 DEA + RBV x 12 hafta B 12 hafta: 3 DEA+ RBV M 24 hafta: 3 DEA + RBV
P =.004 P =.006 _ _
100 S 100 P=.13
100 A 96 96 94 05 100 - 95 4,95 g3 100100

90 90

89

80 - 80 -

60 - 60 -

40 - 40 o

20 - 20 -

0 0 -
Toplam Naive @@er ®9<<\\ < Toplam Naive Relaps Kismi Tam

" : 5 Onceki PR yanitsizlig
Onceki PR yanitsizigi

- Viral supresyon zamani KVY12 ile iligkili degil®?!

» 1.Everson GT, et al. AASLD 2014. Abstract 83. 2. Sulkowski MS, et al. AASLD 2014. Abstract 1950



PEARL-I: PTV/RTV/OMV = RBV, 12 Hafta: GT4
HCV Hastalari

» Randomize, acik etiketli faz Ilb calisma
» Sirotik olgular dahil edildi
» Oliim yok, 4 lab.anormallik veya tedavi sonlandirma, 1 ciddi yan etki

12. hafta

KVY12, %
Naiv hastalar / _
(n _ 86) _

Tedavi deneyimli hastalar

} Pol S, et al. AASLD 2014. Abstract 1928.




OMV/PTV/RTV + DSV + RBV : Yan Etkiler ve llag
Etkilesimleri

En sik gorulen yan etkiler (hastalarin >%10)
» Halsizlik, bulanti, kasinti, uykusuzluk, zayiflama

L aboratuvar anormallikler:

» ALT yuUksekligi (hastalarin ~ %1’'inde bes kattan fazla artar)
Kadin hastalarda ve ostrojen kullanimiyla..

» Bilirubin yuksekligi (RBV kullanilirsa %15, kullanilmazsa %2 olguda
Iki kat veya daha fazla artar)

» Hemoglobin RBV kullananlarda 2.4 g/dL, kullanmayanlarda 0.5 g/dL
azalir

Kontrendike durumlar

» Dekompanse siroz

» HCV/HIV koinfeksiyonu (HIV->PI direnci riski)
» CYP3A le elimine edilen ilaclarla

»  Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir and dasabuvir [package insert].



Ozet:
Naiv, Sirotik, GT1 HCV Hastalari
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> 1. Lawitz E, et al. Lancet. 2014. 2. Afdhal N, et al. N Engl J Med. 2014;370:1889-1898. 3. Poordad F, et
al. N Engl J Med. 2014;370:1973-1982.



Ozet:
Tedavi Deneyimli, Sirotik, GT1 HCV Hastalari
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OZET

HCV tedavisi hizla donusuyor

Genotip 1,2,3 ve 4 icin interferonsuz secenekler artik
mevcut

Ribavirinli kombinasyonlar onemini yitirmeye basliyor
Genotip 5/6'da yeni DEA ile klinik calismalar suruyor

Cozum bekleyen sorunlar
Yanitsiz (peglFN/RBV = DEA) genotip 3 HCV
Dekompanse siroz
Sirotik zeminde hepatoselluler kanser
HCV/HIV koinfeksiyonu
Posttransplant HCV
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