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PegİNF + Ribavirin (2001) 

PegİNF+ Ribavirin + PI (2011) 

Depresyon, anemi, trombositopeni, döküntü, anal semptomlar 

Hepatit C Tedavisi 



 



 



 



Sofosbuvir  
Sofosbuvir + 
ribavirin ± 
pegIFN 

Ledipasvir/ 
sofosbuvir 

Simeprevir + 
sofosbuvir 

Ombitasvir/ 
paritaprevir/ 

ritonavir + 
dasabuvir 

 
2015  
Eldeki 
ajanlar 

 
Sofosbuvir + 
daclatasvir 



Sofosbuvir  
(SOF, GS-7977) 
 HCV-spesifik üridin nükleotid NS5B polimeraz inhibitörü 

(zincir sonlandırıcı) 

 Günde tek doz, oral, gıda ile alınan  400 mg tablet 

 HCV genotip 1–6’ ya karşı  

 güçlü antiviral aktivite 

 Uygun klinik farmakoloji profili 
 Renal yolla klirens  

 Hepatik CYP450 metabolizması yok  

 İlaç etkileşimleri  sınırlı 



Onaya Dayanak Olan Çalışmalar 



 Açık etiketli, randomize, çok merkezli faz 2 etkinlik ve güvenilirlik 

çalışması 

Tedavi naiv HCV genotip-1,  316 hasta   

24 36 

KVY12 

HCV Genotip 1 

Tedavi naiv 

n=316 

0 

SOF 400 mg/gün +  

PEG-IFN 180 µg/hafta +  

RBV 1000- 1200 mg/gün 

Yanıta bağlı olmayan tedavi 
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ATOMIC Genotip 1 Tedavi Naiv: 

SOF + PegIFN + RBV - 24 Hafta 



 Osinusi A, et al.  JAMA.  2013;310:804-11. 

NIH SPARE çalışması: Tedavi-Naiv HCV Genotip 1olgularda 
Sofosbuvir ve Ribavirin (faz 2) 

N=60 HCV monoenfekte hasta 
Genotip 1A- 1B 
Primer sonlanım noktası KVY 24  
Etkinlik güvenlik çalışması 

Part 
2 
N 
=50 

Sofosbuvir + RBV 800 mg 
düşük doz 
24 hafta 

Sofosbuvir + RBV kiloya ayarlı 
24 hafta 

Part 1 
N =10 

SVR24 

Sofosbuvir + RBV kiloya ayarlı 
24hafta 

SVR24 

N 
=25 

N 
=25 

SVR24 

0 24 48 Hafta 
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Hafta 4 24 Hafta tedavi sonu KVY 24 

800 mg Kiloya ayarlı 

SOF = Sofosbuvir;  RBV = Ribavirin Osinusi A, et al.  JAMA.  2013;310:804-11 



 

NIH SPARE: Tedavi-Naiv HCV Genotip 1 
Sofosbuvir ve Ribavirin 24 hafta 

NIH SPARE Part 2: Bazal HCV RNA düzeyine göre KVY 24 
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800 mg Kiloya ayarlı 

Düzeyi 

3/14 10/16 9/11 7/9 



 

Başlangıç viral yükü,  

Erkek cinsiyet,  

Vücut kitle indeksi  



 



NEUTRINO (Study 110)  
Tedavi naiv Genotip 1,4,5 veya 6 Kronik HCV 

SOF + PegIFN + RBV - 12 Hafta 

 Açık etiketli, Faz 3, güvenlik ve etkinlik değerlendirilmesi 

 Tedavi naiv genotip 1, 4, 5(n=1) veya 6 (n=6) kronik HCV,  

      Hastaların %20’sinin sirozlu 

◦ Trombosit  >90.000/mm3,  

◦ Nötrofilleri ≥ 1500/mm3  ya da ≥ 1000/mm3 (siyah) olan hastalar 

 Sofosbuvir + Peg IFN 2a + Ribavirin-  12 hafta 

 Tarihsel kontrol: geçmişte Peg IFN 2a + Ribavirin kullanmış hastalar 

     FDA geçmiş tedavilere yanıt oranını  %60 olarak belirledi  

Lawitz et al., N Engl J Med 2013, 368:  1878-1887. 



Lawitz E, et al. N Engl J Med. 2013;368(20):1878–87.  

12 24 

KVY12 

HCV Genotip 
 1, 4, 5, 6 
Tedavi naiv 

N=327 

0 Haftalar 

SOF 400 mg/gün +  

PEG-IFN 180 µg/hafta +  

RBV 1000-1200 mg/gün  

12 hafta süre ile 

Yanıta bağlı olmayan tedavi 

 Primer sonlanma noktası: KVY 12 

NEUTRINO (Study 110) 
Tedavi naiv Genotip 1,4,5 veya 6 Kronik HCV 
SOF + PegIFN + RBV    12 Hafta 

 



Lawitz et al., N Engl J Med 2013, 368:  1878-1887. 
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Olguların > % 90 tedavi sonrası 12. haftada KVY 

Lawitz et al., N Engl J Med 2013, 368:  1878-1887. 
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%90 %91 

%81 

262/292 42/52 

Lawitz E, et al. N Engl J Med. 2013;368(20):1878–87; 

12 24 

KVY12 HCV Genotip 1 
Tedavi naiv 

n=292 

0 Çalışma haftası 

SOF 400 mg/gün +  
PEG-IFN 180 µg/hafta +  
RBV 1000‒1200 mg/gün 

Yanıta bağlı olmayan tedavi 

Genel Non-sirotik Sirotik 

NEUTRINO (Study 110) 
Tedavi naiv Genotip1 SOF + PEG-IFN + RBV x 12 Hafta 



PROTON Çalışması:Tedavi naiv HCV Genotip 1-3 olgular 
Sofosbuvir + Ribavirin + Peginterferon  
(faz 2 etkinlik çalışması) 
 Alınma kriterleri 

- Tedavi naiv 

- HCV RNA ≥ 50,000 IU/mL 

- Sirozsuz 

- GT-1 = 121  

   - GT 2= 15 

   - GT 3 = 10 

 Primer sonlanım noktası: KVY 24 

 

Lawitz E, et al.  Lancet Infect Dis. 2013;13:401-8. 

Sofosbuvir 200mg 

Sofosbuvir 400mg 



0 24 48 12 72 Hafta 

n = 48 

GT 1 

SOF (200 mg) +  
PEG + RBV 

+ RVR 
PEG + RBV 

 - RVR         PEG + RBV 

n = 47 SOF (400 mg) +  
PEG + RBV 

+ RVR 
PEG + RBV 

 - RVR         PEG + RBV 

PEG + RBV n = 26 

İlaç dozları 

Sofosbuvir (SOF): ilk kolda 200 mg /gün, diğer kollarda 400 mg/gün,  

Ribavirin (RBV) kiloya ayarlı; < 75 kg  1000 mg/gün, ≥ 75 kg 1200 mg/gün ikiye bölünmüş dozda  

Peginterferferon alfa-2a (PEG): 180 µg haftada bir 

Lawitz E, et al.  Lancet Infect Dis. 2013;13:401-8. 

 
 
 
PROTON Çalışması:Tedavi naiv HCV Genotip 1-3 olgularda (faz 2 etkinlik 
çalışması) 
Sofosbuvir + Ribavirin + Peginterferon  



41/48 42/47 15/26 

Lawitz E, et al.  Lancet Infect Dis. 2013;13:401-8. 

 
PROTON Çalışması  
Sofosbuvir + Ribavirin + Peginterferon  



HIV/HCV koenfekte olgular 
PHOTON-1   



PHOTON-1 Faz 3 Çalışma (HIV/KCV Koinfeksiyonu)  
SOF + RBV etkinlik ve güvenilirlik çalışması 

Sulkowski MS, et al. AASLD 2013. Washington, DC. Oral #212. 

0 12 24 
36 

SOF 400mg + RBV 1000-1200 mg KVY12 

Çalışma 
haftası 

GT 1 TN 
n=114 

 Geniş alınma kriterleri 
     Trombosit eşik değeri olmaksızın siroza izin verildi 
      Hemoglobin: ≥12 mg/dL (erkek), ≥11 mg/dL (kadın) 
   
 ART tedavilerine izin verildi   
     ART tedavisinde >8 hafta saptanamayan HIV RNA 
   
 Başlangıç CD4 sayısı; 
     ART ile tedavi edilen:  CD4 T-hücre sayısı >200 hücre/mm3 ve HIV RNA < 50k/ml  
      ART ile tedavi edilmeyen: CD4 T-hücre sayısı >500 hücre/mm3 

 

 

Yanıta bağlı olmayan tedavi 



HCV-HIV koinfeksiyonunda Sofosbuvir +Ribavirin 

PHOTON-1 

PHOTON-1: Sofosbuvir + RBV x 12-24 hafta tdv ile 12 hafta KVY  

Sulkowski MS, et al.  JAMA. 2014;312:353-61. 
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Sofosbuvir  

+  
Ribavirin  

+  
Peg IFN 

 

SOFOSBUVİR 

FDA onayı 2013 

Tedavi naiv genotip 1 ve 4 olgularda 

üçlü tedavide kullanılmak  üzere  



Sofosbuvir + Ledipasvir  

 



 Ledipasvir: NS5A inhibitörü 

 Sofosbuvir : Nükleotit analogu NS5B polimeraz inhibitörü 

 Doz: ledipasvir/sofosbuvir (Sabit doz 90 mg/400mg) 

     Günde bir kez,  

    Tek tablet yemekle veya aç. 

 Endikasyonu: Genotip 1 kronik HCV hastaların tedavisi 

 Yan etki: Halsizlik başağrısı 

 Onay tarihi: 10. Ekim 2014 

 

Ledipasvir/Sofosbuvir (Harvoni) 



Onaya Dayanak Olan Çalışmalar 



Genotip 1  
Tedavi naiv olgular 

ION-1   



LDV-SOF KVY 12 
Genotip-1 

Naiv 

n = 214 

LDV-SOF  KVY 12 

LDV-SOF + RBV KVY 12 

LDV-SOF + RBV KVY 12 

Genotip -1 
Naiv 

n = 217 

n = 217 

n = 217 

Hafta 0 36 12 24 

İlaç dozları: Ledipasvir-sofosbuvir (90/400 mg): bir tablet günde bir kez 

Ribavirin (kiloya ayarlı ikiye bölünmüş dozda): < 75 kg, 1000 mg/gün ≥ 75 kg 1200 mg/gün 

ION-1; Genotip 1 Tedavi naiv olgular 
Ledipasvir-Sofosbuvir +/- Ribavirin 

Afdhal N, et al. N Engl J Med. 2014;370:1889-98. 



ION-1; Genotip 1 Tedavi naiv olgular 
Ledipasvir-Sofosbuvir +/- Ribavirin in HCV 

211/214 

12-haftalık rejim 

211/217 212/217 215/217 

24-haftalık rejim 

Afdhal N, et al. N Engl J Med. 
2014;370:1889-98. 
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ION-1 ; HCV Genotip 1 Tedavi naiv olgular 
Ledipasvir-Sofosbuvir +/- Ribavirin 

Afdhal N, et al. N Engl J Med. 2014;370:1889-98. 



Genotip 1  
Tedavi Deneyimli Olgular 

ION-2   



ION-2 : Tedavi deneyimli HCV Genotip 1 olgular 
Ledipasvir-Sofosbuvir +/- Ribavirin (Faz 3) 

Tedavi deneyimli daha önce  

a) Peg IFN + ribavirin 

b) HCV proteaz inhibitörü+ Peg IFN 2a + Ribavirin 

kullanmış tedaviye yanıt alınamamış olgular 

Afdhal N, et al. N Engl J Med. 2014;370:1483-93. 



LDV-SOF KVY12 

N 
=14 

Genotip-1 
deneyimli 

n = 109 

LDV-SOF  KVY 12 

LDV-SOF + RBV KVY 12 

LDV-SOF + RBV KVY12 n = 111 

n = 109 

n = 111 

Hafta  0 36 12 24 

Genotip-1 
deneyimli 

* Olguların %20 si sirozlu 

İlaç dozları: Ledipasvir-sofosbuvir (90/400 mg): günde bir kez, bir tablet  
Ribavirin (kiloya ayarlı ikiye bölünmüş dozda): < 75 kg, 1000 mg/gün   

        ≥ 75 kg 1200 mg/gün 

Afdhal N, et al. N Engl J Med. 2014;370:1483-93. 

ION-2 Çalışması: Tedavi deneyimli  
HCV Genotip 1 olgular 
Ledipasvir-Sofosbuvir +/- Ribavirin 

ION-2 : Tedavi deneyimli HCV Genotip 1 olgular 
Ledipasvir-Sofosbuvir +/- Ribavirin 



102/109 107/111 108/109 110/111 

12-haftalık rejim 24-haftalık rejim 

ION-2 Çalışması: Tedavi deneyimli HCV Genotip 1  

Ledipasvir-Sofosbuvir +/- Ribavirin 
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Afdhal N, et al. N Engl J Med. 2014;370:1889-98. 



ION-2 Çalışması: Tedavi deneyimli  
HCV Genotip 1 olgular 
Ledipasvir-Sofosbuvir +/- Ribavirin 

19/22 83/87 18/22 89/89 22/22 86/87 22/22 88/89 

Siroz olmayan Siroz olan 

12-haftalık rejim 24-haftalık rejim 

Afdhal N, et al. N Engl J Med. 2014;370:1889-98. 
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ION-2 Çalışması: Tedavi deneyimli HCV Genotip 1  

Ledipasvir-Sofosbuvir +/- Ribavirin 



Genotip 1  
Tedavi Naiv Nonsirotik Olgular 

ION-3   



ION-3 Çalışması: Tedavi naiv, nonsirotik HCV Genotip 1 
Ledipasvir-Sofosbuvir+/-Ribavirin 8 hafta 
Ledipasvir-Sofosbuvir 12 Hafta karşılaştırması 
 

Faz 3,  Açık etiketli, Randomize  

LDV-SOF KVY 12 n = 215 

LDV-SOF  KVY 12 

LDV-SOF + RBV KVY 12 n = 216 

n = 216 

Hafta 0 24 8 12 20 

İlaç dozları 

Ledipasvir-sofosbuvir (90/400 mg): tek doz tek tablet 

Ribavirin (kiloya ayarlı bölünmüş iki dozda): < 75 kg, 1000 mg/gün  veya ≥ 75 kg, 1200 

mg/gün 
Kowdley, K, et al. N Engl J Med. 2014;370:1879-88 

Genotip-1  
Naiv 

Genotip-1 
Naïv  

Sirozsuz 



ION-3 Çalışması: Tedavi naiv, nonsirotik HCV Genotip 1 
Ledipasvir-Sofosbuvir+/-Ribavirin 8 hafta 
Ledipasvir-Sofosbuvir 12 Hafta karşılaştırması 
 

202/215 

8-Hafta tedavi 

201/216 206/216 

12-Hafta tedavi 

Kowdley, K, et al. N Engl J Med. 2014;370:1879-88 

Tedavi naiv sirozsuz olgularda LDV+ SOF 8 hafta tedavisi etkili bir tedavidir 
 
Ribavirin eklemek veya tedaviyi 12 haftaya uzatmanın ek bir faydası yoktur 



 
Sofosbuvir  

+  
Ledipasvir 

 

Ledipasvir/Sofosbuvir 

FDA onayı 2014 

Tedavi yanıtsız, ve siroz dahil genotip 1 

olgularda kullanılmak  üzere  



Ledipasvir-Sofosbuvir (Harvoni) 
Endikasyon ve kullanım şekli 

 Genotip 1 hastalar Tedavi süresi * 

Tedavi naiv sirozlu veya sirozsuz 12 hafta 

Tedavi deneyimli** sirozsuz 12 hafta 

Tedavi deneyimli** sirozlu 24 hafta   

 *Tedavi öncesi HCV RNA düzeyi 6 milyon IU/mL altında olan tedavi naiv sirozsuz  

  olgularda önerilen tedavi süresi 8 hafta dır. 

 * *Tedavi deneyimli daha önce a) pegile interferon ve ribavirin veya b) HCV proteaz 

inhibitörü+ peginterferon alfa + ribavirin kullanmış tedaviye yanıt alınamamış olgular 

Harvoni  reçete bilgisi . Gilead Sciences 



 



HCV GENOTİP 1  

OLGULARIN TEDAVİSİ 

 



EASL 2015  
HCV Genotip 1 

Sofosbuvir+PegINF+kiloya ayarlı ribavirin 12 hf 

Genotip 1 İnterferon içeren rejim opsiyon 1 



 
EASL 2015/ Genotip 1  

Tedavi Naiv Sirozsuz Olgular 

Genotip 1 olguların tedavisinde günde bir doz, 
tek tablet  Sofosbuvir+ ledipasvir kullanılabilir 
(A1) 

Tedavi naiv ve deneyimli sirozsuz olgular günde 
bir doz, tek tablet  Sofosbuvir+ ledipasvir ile 
(ribavirinsiz) 12 haftada tedavi edilebilir (A1) 

Tedavi naiv ve sirozsuz olgular bazal HCV RNA 
<6000000 IU/ml ise günde bir doz, tek tablet  
Sofosbuvir+ ledipasvir ile 8 haftada tedavi 
edilebilir (B1) Özellikle F3 olgularda dikkatli 
olunmalıdır. 

Genotip 1 interferonsuz tedavi seçeneği 1 



AASLD-2015 Tedavi Naiv HCV Genotip 1 Olgular 
 

 

Tedavi naiv genotip 1 a-b olgularda sabit doz 

ledipasvir/sofosbuvir 12 hafta süreyle ( AI ) 

Tedavi naiv Genotip 1 olgularda ilk seçenek 
interferonsuz tedaviler 

Seçenekler alfabetik 
sıraya göre dizilmiş 



 

 AASLD-2015 Peg-İNF + RBV deneyimli,  
 sirozsuz HCV Genotip 1a ve b Olgular 

Sirozsuz Peg IFN+ ribavirin deneyimli, genotip 1a-b 

olgularda ledipasvir/sofosbuvir, 12 hafta ( A1 ) 



 

 
 

EASL 2015/ Genotip 1 , 
Kompanze Sirozlu Olgular 

Tedavi naiv ve deneyimli kompanze sirozlu olgular 
günde bir doz, tek tablet  Sofosbuvir+ ledipasvir 
+ kiloya ayarlı ribavirin (1000-1200 mg)ile 12 
haftada tedavi edilebilir (A1) 

Kompanze sirozlu ribavirin kullanması kontrendike 
olguların, Sofosbuvir+ ledipasvir (günde bir doz, 
tek tablet) tedavisi 24 hafta sürdürülmelidir(B1) 

Tedavi deneyimli kompanze sirozlu olgularda 
cevabı negatif etkileyen bir prediktör varsa 
(Trombosit<75000 /µl), Sofosbuvir+ ledipasvir+ 
ribavirin tedavisi 24 haftada sürdürülebilir(B1) 



 
 
 AASLD-2015 Peg-İNF + RBV deneyimli,  
kompanze sirozlu HCV Genotip 1a ve b Olgular 

Peg IFN+ ribavirin deneyimli kompanze siroz genotip 1 a-b 

olgularda ledipasvir/sofosbuvir + kiloya ayarlı ribavirin , 12 

hafta ( BI ) 

Peg IFN+ ribavirin deneyimli kompanze siroz genotip 1 a-b 

olgularda ledipasvir/sofosbuvir, 24 hafta ( A1 ) 



 

HASTA 
ÖZELLİKLERİ 

EASL 2015 AASLD 2015 

GENOTİP 1  Tedavi  Süre  Tedavi  Süre  

Tedavi naiv, 
sirozsuz 

Sof/ led   12 hafta Sof/ led   
 

12 hafta 

Tedavi deneyimli,  
sirozsuz 

Sof/ led   12 hafta Sof/ led   12 hafta 

Naiv kompanze 
siroz 

Sof/led 
+  

ribavirin   
 

12 hafta Sof/ led 
+ 

ribavirin   

12 hafta 

Tedavi deneyimli,  
sirozsuz 

Sof/ led 
+  

ribavirin    

12 hafta Sof/ led 
+ 

ribavirin   

12 hafta 

Sof/ led 24 hafta Sof/ led 24 hafta 



 

 
 
AASLD-2015 Tedavi Naiv HCV Genotip 1 
Olgular 

HCV genotip 1 tedavi naiv hastada önerilmeyen rejimler 

*Sofosbuvir + kiloya ayarlı ribavirin 24 hafta AIIb 

*PegIFN+ Ribavirin ± sofosbuvir, simepravir, telepravir,  

  bocepravir AIIb 

*Peg IFN, Ribavirin veya DDA monoterapisi AIII 



 

 
AASLD-2015 Tedavi Sofosbuvir Ribavirin ±Peg 
IFN kullanıp tedavi başarısızlığı olan olgular 

Sirozsuz: sofosbuvir/ledipasvir+ kiloya ayarlı ribavirin 12 hafta 
CIII 

Sirozlu: sofosbuvir/ledipasvir+ kiloya ayarlı ribavirin 24 hafta 
CIIa 



 



 

51 olgu 
%49: Sof+ Peg IFN+ Rib 
%39: Sof+ Rib  
%10: Peg IFN+ Rib+ plasebo 
 
Sofosbuvir/ledipasvir+ Rib 12 hafta tedavisi  

KVY12- %98 



HCV GENOTİP 4  

OLGULARIN TEDAVİSİ 



 
EASL 2015/ Genotip 4 

 
Sofosbuvir + PegINF + kiloya ayarlı ribavirin 12 hf (B1) 

 

Genotip 4  interferon içeren seçenek 1 



 
EASL 2015 / Genotip 4  

Genotip 4 olguların tedavisinde günde bir doz, 
tek tablet  Sofosbuvir+ ledipasvir kullanılabilir 
(A1) 

Genotip 4 interferonsuz tedavi seçeneği 1 

Tedavi naiv ve deneyimli sirozsuz olgular günde 
bir doz, tek tablet  Sofosbuvir+ ledipasvir ile 
(ribavirinsiz) 12 haftada tedavi edilebilir (A1) 

Tedavi naiv ve deneyimli kompanze sirozlu olgular 
günde bir doz, tek tablet  Sofosbuvir+ ledipasvir 
+ kiloya ayarlı ribavirin (1000-1200 mg)ile 12 
haftada tedavi edilebilir (A1) 



AASLD 2015/ Genotip 4 Tedavi Naiv 

Tedavi naiv olgular günde bir doz, tek tablet  
Sofosbuvir+ ledipasvir 12 hafta (BIIIb) 



AASLD 2015 HCV Genotip 4, Tedavi-naiv 
Olgularda Alternatif Tedavi Rejimi 

 
Sofosbuvir (400) + kiloya ayarlı Ribavirin + Peg IFN 12 hafta 
 



AASLD 2015 Genotip 4, Peg IFN+ Ribavirin 
Deneyimli Olgularda Tedavi Seçenekleri 

 Ledipasvir/sofosbuvir 12 hafta süreyle (BIIa) 

 Sofosbuvir + kiloya ayarlı Ribavirin + Peg IFN 12 

hafta (BIIa) 

 Sofosbuvir + kiloya ayarlı Ribavirin  24 hafta (BIIa) 



HCV Genotip 4 
HASTA 
ÖZELLİKLERİ 

EASL 2015 AASLD 2015 

GENOTİP 4  Tedavi  Süre  Tedavi  Süre  

Tedavi naiv, 
sirozsuz 

Sof/ led   12 hafta Sof/ led   
 

12 hafta 

Tedavi deneyimli,  
sirozsuz 

Sof/ led   12 hafta Sof/ led   12 hafta 

Naiv kompanze 
siroz 

Sof/led 
+  

Ribavirin   
 

12 hafta Sof/ led 
+ 

Ribavirin   

12 hafta 

Tedavi deneyimli,  
siroz 

Sof/ led 
+  

Ribavirin    

12 hafta Sof/ led 
+ 

Ribavirin   

12 hafta 

Sof/ led 24 hafta 

Sofosbuvir 
+ 

kiloya ayarlı ribavirin  
+  

Peg IFN  

12 hafta 



Yeşil: Etkileşim yok 

Sarı: Potansiyel etkileşim var 

         doz ayarı gerekir 

Kırmızı: Birlikte kullanılmamalı 



Amiodarone ile birlikte kullanıldığında ciddi semptomatik bradikardi gözlendi 
 



http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2015/205834s001lbl.pdf.. 

Güncelleme: sofosbuvir ve ledipasvir/sofosbuvir prespektüs bilgileri 

 LDV/SOF. 

Sofosbuvir veya Harvoni Amiodarone ile birlikte kullanıldığında  

ciddi semptomatik bradikardi riskini arttırabilir 



MUTLU SONA YAKLAŞTIK 


