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Yeni ilaç gereksinimi 

• Hepatit C’de uygulanan mevcut standart tedavi olan pegile 

interferon + ribavirin ile genel popülasyonda %50 civarında 

başarı oranları elde edilmektedir 

o Genotip 1, 4 ve 5 

• Genotip 2 ve 3’te başarı oranları %80’lere kadar çıkabilmiştir 

• Bu kombinasyon tedavisi (pegile interferon+ribavirin) ile kalıcı 

virolojik yanıt önceki tedavilere kıyasla artmışsa da hem daha 

yüksek oranların hedeflenmesi hem de interferonun tedaviyi 

tamamlatamayan yan etkilerinin sık görülmesi hepatit C 

tedavisinde yeni arayışların nedeni olmuştur  

 

 



Kalıcı viral yanıt oranlarında iyileşme 

Lawitz E. Et al. APASL 2013, Singapore. Oral LB-02 
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İnterferon bazlı tedavi protokolleri 

• Hastaların yönetimi zor 
o Tedavinin kontrendike olduğu durumlar 

• Kontrol edilemeyen depresif hastalık yada 

psikozlar 

• Kontrol edilemeyen epilepsi 

• Gebelik/korunmayı kabul etmeyen çiftler 

• Eşlik eden ciddi hastalık 

o Deneyim gerektiren durumlar 

• Dekompanse karaciğer hastaları 

• Hemodiyaliz hastaları 



Tedaviye uyum 
• Peginterferon+ribavirin tedavilerinde tedaviye uyum 

süre uzadıkça azalır 

Lo Re V. Et al. Ann Intern Med. 2011;155:353-360 



Kullanım güçlüğü 

• Enjeksiyon uygulaması ve tablet yükü tedaviye 

uyumu en çok etkileyen faktörlerdir 



Sistem Etkiler 

Sistemik  Yorgunluk, baş ağrısı, ateş, kas 
ağrıları, bulantı-kusma, kilo kaybı, 
diyare 

Nörolojik  Konsantrasyon bozukluğu, uyku 
bozuklukları, deliryum, tinnitus 

Psikolojik Depresyon, huzursuzluk, libido azlığı, 
paranoid ve suisid düşünceler 

Hematolojik Anemi, trombositopeni, pansitopeni 

İmmünolojik Bakteriyel enfeksiyonlara duyarlılık 

Otoimmün Hipertiroidi, hipotiroidi, diyabet, 
otoantikor gelişmesi 

Diğer Proteinüri, nefrotik sendrom, kardiyak 
aritmi, kalp yetmezliği 

Yan etkiler-peginterferon 



Sistem Etkiler 

Sistemik Dispepsi, bulantı-kusma, kilo 
değişiklikleri 

Hematolojik Anemi, lökopeni, trombositopeni 

Kardiyak Taşikardi, ritim bozuklukları 

Nörolojik Baş ağrısı, baş dönmesi, tremor, 
parestezi 

Psikolojik Uykusuzluk, irritabilite, depresyon 

Yan etkiler-ribavirin 



Ben hastalığı alayım 



 

Doğrudan etkili antiviral ilaçlar 
• HCV tedavisindeki direk etkili antiviral 

ilaçlarda üç ana grup mevcut 
o NS3/4A proteaz inhibitörleri 

o NS5A inhibitörleri 

o NS5B polimeraz inhibitörleri 

• Nükleozid bazlı inhibitörler 

• Non-nükleozid bazlı inhibitörler 

 

 
 

 

 

 

 



• NS3/4A proteaz inhibitörleri 
o Telaprevir 

o Boceprevir 

o Simeprevir 

o Paritaprevir 

o Asunaprevir 

• NS5A inhibitörleri 
o Ombitasvir 

o Daclatasvir 

o Ledipasvir 

• NS5B polimeraz inhibitörleri 
o Sofosbuvir (nükleotit analoğu) 

o Dasabuvir (non-nükleotit analoğo) 

 

Doğrudan etkili antiviral ilaçlar 



HCV genomunun şematik yapısı ve ilaç hedefleri 



Mevcut proteaz inhibitörlü 

tedavilerin kısıtlılığı 
• Etkinlik 

o İnterferon yanıtına bağımlıdırlar 

• Tolerabilite 
o Peginterferon+ribavirinden daha fazla yan etki görülür 

• Tedavi rejimleri  
o Komplikedir 

o Tablet fazlalığı uyumu bozan bir faktördür 

• İlaç etkileşimleri 
o Sık kullanılan birçok ilaçla önemli etkileşimleri vardır 

• Özel gruplar 
o Sirozda kısıtlı  





• Kontrollere göre daha yüksek 

oranda 
 

oDöküntü 

oAnemi 

oAnorektal şikayetler 

 

Peginterferon+ribavirin+telaprevir 



Peginterferon+ribavirin+boseprevir 

• Kontrollere göre daha yüksek 

oranda 
 

oAnemi 

oNötropeni 

oMetalik tat 

 



Ppppaf 

Doç.Dr. Murat Sayan; 23 - 25 Mayıs 2014, Nevşehir 

(modifiye edilmiştir)  

Paritaprevir 

Ombitasvir 

Ledipasvir 

Daclatasvir 

Dasabuvir 

Asunaprevir 

Grazoprevir 

Elbasvir 



Terminoloji 

• Proteaz inhibitörleri  : … previr 

• 5A inhibitörleri   : … asvir 

• Polimeraz inhibitörleri : … buvir 



• NS3/4A proteaz inhibitörleri 
o Telaprevir 

o Boceprevir 

o Simeprevir 

o Paritaprevir 

o Asunaprevir 

• NS5A inhibitörleri 
o Ombitasvir 

o Daclatasvir 

o Ledipasvir 

• NS5B polimeraz inhibitörleri 
o Sofosbuvir (nükleotit analoğu) 

o Dasabuvir (non-nükleotit analoğo) 

 

Doğrudan etkili antiviral ilaçlar 



Hepatitis C  Online 
http://www.hepatitisc.uw.edu/page/treatment/drugs 
 

http://www.hepatitisc.uw.edu/page/treatment/drugs
http://www.hepatitisc.uw.edu/page/treatment/drugs


Sofosbuvir 
• NS5B polymerase inhibitörü nükleotit analoğu 

o HCV RNA replikasyonunda anahtar enzim 

o GS-331007 komponenti hepatosite girdikten sonra hücresel kinazlar 

tarafından aktif komponent active uridine analog 5’-triphosphate form 

(GS-461203)’a dönüştürülür 

o İnsan DNA polymerases, RNA polymerases, or mitochondrial RNA 

polymerase enzimlerine etkisi yok 

• Tüm genotiplere etkili  
o FDA onayı genotip 1, 2, 3 ve 4 için 

• Naiv ve tedavi deneyimli hastalarda etkin 
o Üçlü tedaviler de dahil olmak üzere 

• HIV-coinfected, kompanse siroz ve HCC 

hastalarında etkin 

• Hafif ve orta derecede böbrek yetmezliği ile 65 

yaş üzeri hastalarda da çalışılmış 



Sofosbuvir-kullanım 

• Tek doz 400 mg tablet  

• Emilimi yemeklerden etkilenmiyor 

• Genotip farkı ve önceki tedavi deneyimi doz 

değişikliği gerektirmiyor 

• Hafif ve orta renal yetmezlik ile hafif, orta ve 

ciddi karaciğer yetmezliğinde doz 

ayarlaması gerektirmiyor 

• Diyaliz gerektiren ciddi böbrek yetmezliği 

veya son dönem böbrek hastalığı olan 

hastalarda dozaj için bir öneri yok 



HCV monoinfeksiyonu ve HCV/HIV 1 koinfeksiyonu tedavisi için 
onaylanan kullanım şeması 

Genotip 1-4 Sofosbuvir + peginterferon-alfa + 
ribavirin 

12 hafta 

Genotip 2 Sofosbuvir+ribavirin  12 hafta 

Genotip 3 Sofosbuvir+ribavirin 24 hafta 

Genotip 1* Sofosbuvir+ribavirin  24 hafta 

Transplantasyon 
bekleyen HCC 

Sofosbuvir+ribavirin 48 hafta yada 
transplantasyona 
kadar 

Sofosbuvir-endikasyon 

*İnterferon kontrendike olan hastalarda 



Sofosbuvir-yan etkiler 

• Klinik çalışmaların hepsinde iyi tolere edilmiş 

• En sık görülen yan etkiler yorgunluk ve baş 

ağrısı 
o Ribavirinle kullanıldığında görülmüş 

• Gebelik kategorisi  B 



Sofosbuvir-ilaç etkileşimleri 

• Aşağıdakilerle birlikte kullanılmaları önerilmiyor 

o Anticonvulsants: carbamazepine, 

oxycarbazepine, phenobarbital, and phenytoin  

o Antimycobacterials: rifabutin, rifampin, rifapentine 

o Herbal Supplements: St. John's wort (Hypericum 

perforatum) 

o HIV Protease Inhibitiors: tipranavir-ritonavir 

• Rifampin ve St. John’s wort  kuvvetli intestinal P-
glikoproteini indükleyicisi olduklarından 

sofosbuvir (GS-331007) düzeylerinde anlamlı 

azalmaya neden oluyorlar 



İlaç etkileşimleri 



• Yeni AASLD-IDSA hepatit C rehberlerinde 

sofosbuvir+peginterferon+ribavirin 

kombinasyonu genotip 1,4,5, ve 6 

infeksiyonları için önerilmektedir 
o Genotip 5 ve 6 için FDA onayı yok 

• İnterferon kontrendike olan hastalarda 

sofosbuvir+simeprevir±ribavirin önerilmektedir 
o Henüz FDA onayı yok 

• Genotip 2 ve 3 infeksiyonları için 

sofosbuvir+ribavirin kombinasyonu 

önerilmektedir 
 



Simeprevir 

• NS3/4A protease inhibitorü 
o Lineer bir yapıya sahip birinci nesil proteaz inhibitörleri ile karşılaştırıldığında 

NS3/4A bağlanma afinitesi ve özgüllüğü gelişmiştir 

• Sadece genotip 1 için onaylanmıştır 

• Tedavi süresi önceki tedavi deneyimine ve 

cevabına bağlıdır 

• Tedavi süresi yanıt güdümlü değil ancak tedavi, tam 

uyum olduğu varsayılarak sürdürülür 

• Tek doz 150 mg kapsül, yemekle birlikte alınması 

öneriliyor  

 



Simeprevir-kısıtlılığı 

• Monoterapi olarak kullanılamıyor 

• Proteaz inhibitörleriyle tedavi başarısızlığı olan 

hastalarda önerilmiyor 

• Ciddi hepatik yetmezlikte (Child-Pugh Class C) düzeyi 

çok arttığından kullanımı önerilmemektedir 

• Genotip 1a hastalarında NS3A Q80K polymorfizmi 

varlığı ile kalıcı viral yanıt düşüklüğü arasında anlamlı 

ilişki olduğu gösterilmiş  

• Genotip 1a hastalarının Q80KA polimorfizmi için 

araştırılması öneriliyor 

o Eğer test pozitif ise alternatif tedavilerin düşünülmesi şiddetle 

öneriliyor 



 

 

• Naiv ve relaps hastalar 
o 12 hafta simeprevir + peginterferon-alfa ve ribavirin 

kombinasyonu ardından 12 hafta peginterferon-alfa ve 

ribavirin toplam 24 hafta 

• Cevapsız ve kısmi cevaplı hastalar 
o 12 hafta simeprevir + peginterferon-alfa ve ribavirin 

kombinasyonu ardından 36 hafta peginterferon-alfa ve 

ribavirin toplam 48 hafta 

 

Simeprevir-endikasyonlar 

Simeprevir+peginterferon-alfa+ribavirin 



Simeprevir 

Renal ve hepatik yetmezlikte kullanım 

• Hafif, orta ve ciddi renal yetmezlikte doz 

ayarlaması gerekmiyor 

• Hafif hepatik yetmezlikte (Child-Pugh Class 

A)doz ayarlaması gerekmiyor 

• Orta ve ciddi hepatik yetmezlikte (Child-

Pugh Class B or C) simeprevir düzeyinin 

belirgin artacağı biliniyor ancak önerilen bir 

doz ayarlaması yok 

 



Simeprevir-yan etkiler 

• Sık görülen yan etkiler döküntü (ciddi 

fotosensitivite reaksiyonu dahil), kaşıntı ve 

bulantı 

• Hastalarda tedavinin 2. haftasından sonra 

geçici serum bilirubin seviyelerinde artış 

görülebilir 
o Serum aminotransferaz düzeyleriyle bağlantılı değil 

• Gebelik kategorisi C 

 



Simeprevir-döküntü 

• Forosensitivite reaksiyonu sıklıkla tedavinin 4. 

haftasında aniden ortaya çıkıyor. Ancak tedavinin 

herhangi bir zamanında da görülebilir 

o Hastaların direk güneş ışınlarına maruz kalmaktan 

kaçınmaları, güneş koruyucu kullanmaları öneriliyor 

o Fotosensitivite reaksiyonu geliştiğinde simeprevir kesilip, 

döküntüler gerileyene kadar hastaların yakın takibi 

öneriliyor 

• Tedavinin ilk 4 haftasında fotosensitiviteye bağlı 

olmayan döküntüler de sık görülüyor 

• İçeriğinde sülfonamid yapısı bulundurduğundan 

hastalarda sülfon alerjisinin de görülebileceği 

bildiriliyor 

 



Simeprevir-ilaç etkileşimleri 

• Simeprevir CYP3A enzimi aracılığıyla metabolize 
olduğundan bu enzimi aktive eden ilaçlar 
simeprevir düzeyini azaltır 
o Rifampin 

o St. John’s wort 

o Çoğu antikonvülsan 

• Güçlü CYP3A enzim inhibitörü olduğu bilinen bazı 
ilaçlar/maddeler simeprevir düzeylerini artırır 
o Klaritromisin 

o Ketakonazol 

o Ritonavir 

o Milk thistle (Silybum marianum (deve dikeni)) 

• Etkin maddesi «silimarin»  

• Karaciğer koruyucu antioksidan olarak 



• Antiretroviraller 
o Efavirenz 

o Etravirine 

o Delavirdine 

o Nevirapine 

o HIV protease inhibitörleri 

Simeprevir-ilaç etkileşimleri 

www.hep-druginteractions.org 



HCV-HIV koinfeksiyonu tedavisi kısıtlı 
www.hep-druginteractions.org 



Ledipasvir-sofosbuvir 

• Ledipasvir 
o Potent inhibitor HCV NS5A 

o Viral replikasyon, montaj ve sekresyonda etkili bir fosfoprotein 

• Sofosbuvir  
o NS5B polimeraz inhibitörü 

o HCV replikasyonunda anahtar rol 

• Fix doz tablet, 2014 Ekim’de genotip 1 tedavisi için 

onaylanmıştır 



Ledipasvir-sofosbuvir-kullanım 

• Tek doz (90 mg-400 mg) fix tablet 
• Naiv ve tedavi deneyimli hastalarda kullanılabilir 

• Emilimi yemeklerden etkilenmiyor 

• Tedavi süresi önceki tedavi deneyimi ve siroz 
varlığı ile değişiyor 
o peginterferon+ribavirin  
o Peginterferon+ribavirin+proreaz inhibitörü 

• Hafif ve orta renal yetmezlikte doz ayarı 
gerekmiyor. Ağır renal yetmezlikte kullanım için 
veriler yetersiz 

• Hafif, orta ve ciddi karaciğer yetmezliğinde doz 
ayarlaması önerilmiyor. Ancak dekompanse 
sirozda etkinliği ve güvenilirliği belirlenmemiş 



Genotip 1  Naiv Tedavi deneyimli 

Siroz yok 12 hafta 12 hafta 

Siroz 12 hafta 24 hafta 

Siroz yok 
HCV RNA <6 milyon IU/mL 

8 hafta 

Ledipasvir-sofosbuvir- endikasyon 



• Klinik çalışmaların hepsinde çok iyi tolere 

edilmiş 

• En sık görülen yan etkiler yorgunluk ve baş 

ağrısı 

• Gebelik kategorisi B 

 

Ledipasvir-sofosbuvir-yan etkiler 



• P-gp indükleyicileri ile birlikte kullanımı 

(aynı zamanda alınması)önerilmiyor 
o St. Jhon’s wort 

o Rifampin 

• Ürün bilgisine bakınız 

 

• P glikoproteni ilaçların organlara taşınmasında rol 

oynayan bir transmembran protein 
o İndükleyici - Rifampin : kullanılan ilacın biyoyararlanımı azalır 

o İnhibitör - Warfarin : kullanılan ilacın biyoyararlanımı artar  

Ledipasvir-sofosbuvir-ilaç etkileşimleri 



http://www.gilead.com/~/media/Files/pdfs/medicines/liver-
disease/harvoni/harvoni_pi.pdf 



Ombitasvir-paritaprevir-ritonavir 
+dasabuvir 

• Ombitasvir pangenotipik antiviral aktiviteye 

sahip NS5A inhibitorü 

• Paritaprevir NS3/4A serine protease inhibitörü 

• Dasabuvir nonnükleozid NS5B polimeraz 

inhibitorü 

• Ritonavir CYP3A4 enzimi potent inhibitörü. 

Paritaprevirin farmakolojik güçlendiricisi. Birlikte 

kullanıldığında  paritaprevirin plasma 
konsantrasyonunu artırıyor.  
o Ritonavir HIV proteaz inhibitörü, HCV’ye karşı etkinliği yok 



• Tableti  ombitasvir-paritaprevir-ritonavir (fix doz 

12.5-75-50 mg) 

• Tableti dasabuvir 250 mg 

• Dozaj 2 fix tablet tek doz sabah yemekle + 1 

dasabuvir tablet sabah-akşam yemekle  
o Yemekler çok yağlı ve/veya yüksek kalorili olmamalı 

Ombitasvir-paritaprevir-ritonavir 
+dasabuvir 



Hastalar Tedavi Süre 

Genotip 1a siroz yok Ombitasvir+ paritaprevir+ ritonavir+ 
dasabuvir+ ribavirin 

12 hafta 

Genotip 1a sirozlu Ombitasvir+ paritaprevir+ ritonavir+ 
dasabuvir+ ribavirin 

24 hafta 

Genotip 1b siroz yok Ombitasvir+ paritaprevir+ ritonavir+ 
dasabuvir+ ribavirin 

12 hafta 

Genotip 1b sirozlu Ombitasvir+ paritaprevir+ ritonavir+ 
dasabuvir+ ribavirin 

12 hafta 

Ombitasvir-paritaprevir-ritonavir 
+dasabuvir 

Genotip subtipi belirlenemediğinde yada mixt genotip 1 infeksiyonunda 
genotip 1a gibi tedavi öneriliyor 



• Hafif, orta ve ciddi böbrek yetmezliğinde doz 

ayarlaması önerilmiyor 

o Ciddi böbrek yetmezliğinde kullanım için yeterince veri yok 

• Ciddi böbrek yetmezliğinde ribavirin kullanımı için 

uzman görüşü öneriliyor 

 

• Hafif hepatik yetmezlikte (Child-Pugh A)doz ayarı 

önerilmiyor 

• Orta ve ciddi hepatik yetmezlikte ise (Child-Pugh B 

ve C) kontrendike 

 

Ombitasvir-paritaprevir-ritonavir+dasabuvir 
 

Renal ve hepatik yetmezlikte kullanım 



• En sık yan etkiler  
o Yorgunluk 

o Bulantı 

o Kaşıntı 

o Uykusuzluk 

o Halsizlik 

• Ribavirin yan etkileri 
o Hemolitik anemi 

o Teratojenite 

 

Ombitasvir-paritaprevir-ritonavir+dasabuvir 
yan etkiler 



Ombitasvir-paritaprevir-ritonavir+dasabuvir 
ilaç etkileşimleri 



2015 

 

Sofosbuvir 
Sovaldi® 

Simeprevir 
Olysio® 

Ledipasvir-sofosbuvir 
Harvoni® 

Ombitasvir-paritaprevir-ritonavir+dasabuvir 
Vikeria-Pak® 



2016  

Yeni immünmodülatörler 

Grazoprevir-Elbasvir 



Grazoprevir-elbasvir 



Grazoprevir-
elbasvir 

 



Teşekkür ederim 


