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Hepatit C  

• Kronik hepatit C (KHC) dünya çapında önemli bir sağlık 
sorunu  

• Ölüm ve morbiditenin önde gelen nedenlerinden biri  

• Siroza, hepatosellüler karsinomaya gidiş ve karaciğer 
transplantasyon ihtiyacının ortaya çıkması 



Kronik Hepatit C(KHC) tedavisinin ana 

hedefi 

• Virüsün tamamen temizlenmesi  

• Hastalığın ilerlemesinin önlenmesi 

• Tedavi ile fibroz ve siroz gelişmesinin önlenmesi 

• Karaciğer dışı bulguların  ve hastalık bulaşının önlenmesi 

 

•  Tedavi başarı belirteci olarak tedavinin bitiminden en az 12 hafta 
sonra  HCV-RNA negatifleşmesi kalıcı viral yanıt(KVY12) ve HCV 
RNA negatifleşmesinin devamı kür olarak kabul edilir 

 

• Tedavi naif veya tedavi deneyimli,  kontrendikasyonu olmayan bütün 
HCV’lü kronik karaciğer hastaları tedavi adayıdır 



KHCV tedavisi geçmiş, bugün ve gelecek 
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İFN:İnterferon DEA:Direk etkili antiviral 



HCV tedavisindeki değişiklikler 

Hepatitis C Daniel P Webster, Paul Klenerman, Geoff rey M Dusheiko www.thelancet.com February 14, 2015 



İnterferonlu tedavilerdeki sorunlar 

• 2011 yılına kadar PegİFN alfa + RBV standart tedavi idi;  
• KVY oranı düşük; G 1 için %40-50, G 2 ve 3 için %80 veya daha 

yüksek oranda 

• Tedavi süreleri uzun; HCV G 1, 4, 5 ve 6 için 48 hafta, HCV G 2, 3 

için 24 hafta 

 

 

 



İnterferonlu tedavilerdeki sorunlar 

• Yan etkiler oldukça sık 

       
 

 

 

 

 

 

• Uyum sorunu (interferonun cilt altı uygulanımı, ribavirin dozu, otoimmun hastalık, 
v.s ) 

• İleri evre sirozlu hastalar 

• Sonraki tedavilerde başarısızlık 

• Maliyet 

• İlaç etkileşimleri 

• Relaps oranları 

• IL28B durumu  

 

 

       ateş 

       yorgunluk 

       anemi 

       depresyon 

       anksiyete 

• epilepsi 

• hamile kadınlar 

• hipertansiyon 

• kalp yetmezliği 

• kötü kontrollü diyabet 

• KOAH  

• kreatinin düzeyi yüksek hastalar 

• koroner kalp hastaları 

• tiroid hastaları tedavi için relatif kontrendike 
sayılabilirler 

 

 

 



Yeni tedavi arayışları 

 

• KVY  %90  

• Tedavi süresi kısa 

• İyi tolere edilebilme 

• Yan etki az  

• Yüksek direnç bariyeri  

• İlaç-ilaç etkileşimi yok  

• Tüm genotiplere etki 

• Günde tek tabletle tedavi  



G 1 için Pİ lü tedaviler 

• 2011 de G1 için  ilk DEA lar; 

 

• Yararları: 

 

 

• İlave yük; 

 

 

 

 

• PegİFN + RBV+ Boceprevir veya telaprevir 

• KVY24 tedavi naif hastalarda %70-75 

• Tedavi süresi daha kısa  24-48 hafta  

• Daha fazla ilaç  

• Anemide %30-50 artış 

• Döküntü, tad alma bozukluğu, ilaç etkileşimleri 

• EPO veya eritrosit transfüzyonu kullanımı  

• Maliyet artış 

 

• N=86 Hasta PEG-
IFN/RBV+Telaprevir 
veya Boceprevir 

• %86 F3/F4 fibrozis, % 
73 deneyimli hasta 

42% SVR 

 
42% SVR 

 
%42 KVY 

 

• %28 ciddi yan etki  

• 2 hasta ölüm (sepsis) 

 

Maasoumy et al., European Journal of 

Gastroenterology & Hepatology 2014 

 



HCV G 1 için Proteaz inhibitörleri 

PEG-Interferon alfa 

Ribavirin 

KVY 

29-83% 

Poordad F, et al. N Engl J Med. 2011;364:1195-1206. Jacobson IM, et al. N Engl J Med. 2011;364: 

2405-2416. Bacon BR, et al. N Engl J Med. 2011;364:1207-1217. Zeuzem S, et al. N Engl J Med. 2011;364: 

2417-2428. Bronowicki JP, et al. EASL 2012. Abstract 11. Buti et al., AASLD 2012 

Tedavi süresi  24-48 hafta 

Eski tedaviler  

+ 

12 tablet/gün 

6 tablet/gün 

Özellikle G1a da düşük 
KVY oranı 



HCV TARGET Gerçek yaşam verileri: 

• Çok merkezli(90) 

• KHC li PegİFN,RBV ve ya  telaprevir veya boceprevir alan hastalar 

• Toplam 2084 hasta 

• %97  HCV genotip 1 

• %38 hasta siroz 

• %57 tedavi deneyimli 

• PI alan hastaların %12 sinde ciddi yan etki 

• Tedavi deneyimli hastaların %66 da anemi 

• Ribavirin doz azaltımı %42 

• Eritropetin kullanımı %37 

• %11 kan transfüzyonu 

• Yan etkileri olan hastaların %90 nında tedavi veya doz değişikliği 

• %39 hastada erken tedavi kesimi 

• Karaciğer yetersizliği tüm hastaların %3 ünde görüldü 

• 5 ölüm olgusu  

• Tüm olgularda KVY oranı %52 

 
          Safety profile of boceprevir and telaprevir in chronic hepatitis C: real world 

experience from HCV-TARGET.Gordon SC. Et al.J.hepatology  2015 
Feb;62(2):286-93 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25218788


Tedavinin etkinliği 

Hastalığın sonuçları(Siroz ve HCC) 

Mevcut tedavi mi? Yeni tedaviyi 

bekleyelim mi? 

Yan etkiler ve ilacı tolere 
edebilme 

 Maliyet ve ilacın bulunabilirliği 

? 
Klavuz 

Çevre 



Tedavi seçimleri;Klavuzlar 

• American Association for the Study of Liver 
Diseases (AASLD) ve the Infectious Diseases 
Society of America (IDSA) 2015 

• European Association for the Study of the Liver 
(EASL) updated  2015 

• United Kingdom consensus guidelines, 2014   

• World Health Organization (WHO) 2014  tarama 
testleri ve tedavi  özellikle düşük gelirli ve orta 

gelir düzeyli ülkelere göre öneriler  

• www.hcvguidelines.org.  

 

http://www.easl.eu/medias/cpg/HEPC-2015/Full-report.pdf
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/111747/1/9789241548755_eng.pdf?ua=1
http://www.hcvguidelines.org/


Tedavi öncesi Hasta grupları 

  Tedavi uygundur Kompanse, dekompanse, tedavi naif veya tedavi deneyimli tüm 

hastalar 

Tedavi öncesi bilinmesi gerekli •Fibrosis veya siroz durumu, dekompanse siroz durumu 

•HIV koinfeksiyonu 

•HBV koinfeksiyonu 

•Karaciğer transplantasyon endikasyonu var mı? 

•Karaciğer transplantasyon sonrası rekürrens durumu 

•Ekstra hepatik bulgular var mı? 

•Hasta düşkün mü? 

•Bulaş riski yüksek olan kişiler 

Tedavi başlanmalı Orta derecede fibrosiz(F2) 

Tedavi beklenebilir Hafif hastalık durumu(F0-1) veya ekstra hepatik bulguları 

olmayan hasta 

Kronik hepatit C tedavi endikasyonları: Kim  ne zaman tedavi 
yapılmalı?  EASL 2015  

Tedavi önerilmez Karaciğer ile ilişkili olmayan komorbiditelere bağlı sınırlı yaşam 

beklentisi olan hastalar 

Biyopsi İnvaziv olmayan 
testler 
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Tedavi seçimleri 

• Özellikle G1 KHC infeksiyonu olan hastalarda; 

• Tedavinin etkinliği 

• Süresi 

• Tedavinin yan etkileri 

• İlaç etkileşimleri 

• Hastanın öncesinde tedavi olup olmadığı 

• Fibrozis evresi  önemli rol oynar 

• Hastanın gelir düzeyi 

• Finansal durumu  

• Sosyal kurum ödemeleri  

• DEA ilaçlar her ülkede farklı olarak bulunabilir 

• Tedavi seçiminde ilacın bulunabilirliği göz önünde bulundurulmalıdır 

 



Direk- Etkili Antiviral Ajanlar 



AB de 2015 de bulunan 
ilaçlar 

Türkiye’de bulunan 
ilaçlar 

• PegİFN –α2a 

• PegİFN –α2b 

• Ribavirin 

• Sofosbuvir 

• Sofosbuvir/ledipasvir 

• Paritaprevir/ombitas
vir/  ritonavir 

• Dasabuvir 

 

 

• PegİFN –α2a 

• PegİFN –α2b 

• Ribavirin 

• Sofosbuvir 

• Simeprevir 

• Daclatasvir 

• Sofosbuvir/ledipasvir 

• Paritaprevir/ombitasvi
r/ ritonavir 

• Dasabuvir 

Geri ödeme 
var  
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Sofosbuvir 

• NS5B polimeraz inhibitörü 

• Proteaz inhibitörlerinden farklı olarak direkt olarak virusun genetik 
materyaline etki eder 

• Orta potent 

• Önemli ilaç etkileşimi yok 

• Tüm genotiplere etkili (G1-6 ya kadar) 

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

• Dirence karşı yüksek bariyer 

• Uygun klinik farmakoloji profili 

• Böbrek yolu ile atılım 

• Hepatik CYP450 metabolizması yok  

• Ciddi böbrek yetmezliği olan hastalarda SOF kullanımına dikkat etmek 
gerekir, SOF kaynaklı metabolitlerin temizlenmesi ile ilgili böbrek 
fonksiyon bozukluğu etkisi hala araştırılmakta 

• Klinik çalışmalarda genellikle iyi tolere edilebilirlik 



Sofosbuvir+PEGİFN+Ribavirin 

• ABD de G1 infeksiyonların da kullanılmıyor 

• Bu tedavi G1 infeksiyonu için bir kaç İFN suz tedaviden daha etkin 
ve güvenilir 

• Diğer tedavi seçenekleri olmayan bazı ülkelerde kullanılmakta 

• Tedavi naif  ve öncesinde tedavi görmüş hastalarda etkili 

• Özellikle öncesinde PI ile tedavi görmüş hastalarda daha az etkili 

• Tedavi süresi 12 hafta  

• Tedavi naif hastalarda etkinliği NEUTRİNO çalışması ile gösterilmiş 

• KVY G1a ve 1b de %92-%82 

• Sirozlu hastalarda bu oran düşük 

• Sirozlu hastalarda KVY %80 

 

 

 

 

http://www.uptodate.com/contents/sofosbuvir-drug-information?source=see_link


NEUTRINO Çalışması 

Tedavi süresi ve virolojik cevap 

GT 1, 4, 5, 6 Tedavi naif: SOF+PEG-IFN+RBV x 12 hafta 

 

Tedavide 

299/327 321/325 326/327 
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Tedavi sonrası  

12. hafta 

295/327 

Lawitz E, et al. EASL 2013. Amsterdam, The Netherlands. Oral #1411; 

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

> 

 Primer sonlanma noktası: KVY 12 
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262/292 219/240 42/52 

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

12 24 

KVY12 HCV Genotip 1 

Tedavi naif 

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 Çalışması 

Tedavi naif Genotip1 SOF + PEG-IFN + RBV x 12 Hafta 



RBV 

Sofosbuvir 

12 Hafta 

N=327 

Neutrino çalışması(naif) 

%17 siroz  

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

Mangia A, et al. AASLD 2013. Washington, DC. #1115. 

PEG-IFN 

Sofosbuvir + PEG-IFN/RBV  

(naif GT1,4,5 hastalar) 

Obesity  

(BMI < vs. ≥ 35 kg/m2) 

< 35 kg/m2 ≥ 35 kg/m2 

90 91 
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254/282 41/45 

IL28B GT  

(Non-TT vs. TT) 

Non-TT TT 
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251/276 44/51 





• IFN/RBV ek yan etki yok 

• Tolerabilitesi iyi 

 

                                                                                   

 



FISSION çalışması  

Randomize kontrollü çalışma, tedavi naif ,G2, G3 hastalar  

• SOF + RBV -  12 hafta 

• PEG IFN+RBV – 24 hafta 

 



Egyptian Study 

GT 4 Tedavi naif: SOF + RBV x 24 hafta 

24 36 

KVY12 HCV GT 4 

Tedavi naif  

n=14 

0 Çalışma 

haftası 

SOF 400 mg/gün +  

RBV 1000‒1200 mg/gün 

Tedavi cevabı 

%100 

Ruane PJ, et al. AASLD 2013. Washington, DC. 
#1090;Data on file – Gilead Sciences EAME – 
(HCV1300007). 

 

GT 4 Mono infeksiyon 24 hafta SOF+RBV Mısır çalışması 



• Sofosbuvirli kombinasyonların yan etki nedeniyle tedavinin kesilme 
oranları PEG+RBV ya göre daha düşük 

• SOF+RBV alanlarda hematolojik ve biyokimyasal yan etkileri PEG + 
RBV alanlardan daha düşük 

• Sofosbuvire özgü klinik yan etki tanımlanmamış 

• Yan etkiler birlikte kullanılan RBV ve IFN larla ilgili 

• SOF+RBV alan sirozlu hastalarda görülen yan etkiler sirozsuz 
hastalardan farklı değil 

• Dekompanse sirozda kullanım güvenli 

 

 

 



Ledipasvir  

• Ledipasvir, 90 mg 

• HCV NS5A inhibitörü 

• HCV G1a ve 1b karşı potent 

antiviral etki 

• Hızlı absorbe edilir  

 

Simeprevir 

• 150 mg tablet 

• Oral, günde tek doz,  

• NS3 proteaz inhibitörü, yüksek 

potent  

• 1.kuşak PI’ne göre yan etkileri 

minimal, anemi ve ilaç 

etkileşimi yok  

• GT1 HCV’ nin kombinasyon 

tedavisinde onaylı  

• GT1a’da Q80K gen 

polimorfizmi çalışılmalı 



Sofosbuvir / ledipasvir  

 

• 400 mgf sofosbuvir ve 90 mg ledipasvir sabit doz 

kombinasyonu  

• NS5B polimeraz inh.+ NS5A inhibitörü 

• Günde tek tablet gıdalarla birlikte veya gıdadan bağımsız 

• Sofosbuvir: Orta potent, pangenotipik 

• Ledipasvir: Yüksek potent  

• Amiodarone(ve dronedarone)  sofosbuvir/ledipasvir ile 

birlikte alımı kontrendikedir 

• Ciddi semptomatik bradikardi riski nedeni ile 

• GT1 HCV’de FDA onaylı  

 



Sofosbuvir / ledipasvir 

• Naif hastalarda tedavi süresi viral yük ve siroz durumuna 
bağlıdır 

• Naif ve sirozu olmayan hastalarda tedavi süresi 12 hafta 

• Sirozu olmayan ve viral yük 6 MIU/ml den az olan 
hastalarda tedavi süresi genellikle  8 hafta 

• Bu tedaviye RBV eklenmesinin sonuçları belirgin değil 

• Tedavi cevabı için birçok negatif prediktif faktör olanlarda 
(erkek hasta, yaş, obezite,siyah ırk) tedavi süresi 12 
hafta olabilir(bunu destekleyen pratik bir veri yok) 

• Tedavi naif ve viral yük 6 MIU/ml den fazla veya hasta 
sirozlu ise tedavi süresi 12 hafta olmalı 

 



Sofosbuvir-Ledipasvir çalışmaları 

G1 hastaları 

ION I,II,III çalışmaları 

• Güvenlik ve etkinlik çalışmaları 

• 12 veya 24 hafta 

• RBV ile birlikte veya RBV siz 

• Tedavi naif veya deneyimli 

• Sirozu olan veya sirozu olmayan hastalarda 

• Faz III, randomize, çok merkezli 



ION-1çalışması : 

• Genotip 1, naif LDV + SOF ± RBV kombinasyon tedavisi  

• Fiks doz  

• Tedavi süresi 12 ve 24 hafta 

• Olguların %20 den fazlası kompanze siroz  

• Sonlanım noktası KVY12 

• LDV/SOF ION 1 çalışmasına dayanılarak FDA onayı 
verilmiştir 

• KVY %97-99  

• Tedaviyi uzatmanın  ve RBV kullanımının veya HCV 
genotip1 subtipleri arasında fark  yok  

• Sirozlu hastalar ile sirozsuz hastalar arasında da fark yok 
sirozsuz hastalarda KVY  %97 sirozlularda  KVY %98 

 

           Afdhal N, Zeuzem S, Kwo P, et al. Ledipasvir and sofosbuvir for untreated HCV genotype 
1 infection. N Engl J Med. 2014a;370(20):1889-1898. 

 



ION 3 çalışması 

• Tek tablet 8 hafta sirozu olmayan tedavi naif  G1 hastalarında KVY yüksek 

• 12 haftalık tedavi süresinin 8 haftalık tedavi süresine göre daha etkili olduğu 
gösterilememiştir  

• Her iki grupta KVY %93 ve %97 olarak bulundu (İTT analize göre fark yok) 

• Sirozu olmayan G1 hastalarında iki grupta  benzer   

• 8 haftalık tedavi süresi sirozu olmayan hastalarda değerlendirilmemiştir 

• RBV kullanımına bakılmaksızın 12 hafta ile karşılaştırıldığında (216 hastanın 3 
ünde)   8 haftalık tedavi süresi olan grupta relaps oranları yüksekti. (431 
hastanın 21 inde) 

• HCV RNA seviyesi 6 milyon IU/ml den daha düşük olan hastalarda 8 ve 12 hafta  
LED/SOF alan hastalarda relaps oranları daha düşük  

• Bu analiz kontrollü değil 

• 647 tedavi naif ve  sirozlu olan hastalarda tedavi süresi 12 haftaya 
karşı 8 haftaya kısaltılması (RBV li veya RBV olmadan) 

 



 
ION 1 ve 3: Sofosbuvir/Ledipasvir ± 

RBV,Tedavi Naif Hastalar  

12 hafta(1) 24 hafta(1) 8  hafta(2) 12 hafta(2) 

 

1. Afdhal N, et al. N Engl J Med. 2014;370:1889-1898 

2. Kowdley KV, et al. N Engl J Med. 2014;370:1879-1888.  



Ledipasvir/Sofosbuvir gerçek yaşam 

verileri 

 







• Alman GECCO kohort çalışması(çok merkezli) 

• LED/SOF 8 hafta 

• SOF, PEG İFN ve RBV  

• SOF ve RBV 

• SOF ve SMV 

• SOF ve DCV +/- RBV 

• SOF ve LDV 

• PTV/r+OBV+/- RBV  +/- DSV 

•  GT1 ve 4, SOF ve LDV ile 8 hafta tedavi  

• Bütün hastalarda erkek (n=72; 49%) ve ortalama yaş 52  

• 44 hastanın %97 si G1ile infekte,  GT4 %19,) HIV-HCV 
koinfekte hastalarda  CD 4 hücre sayısı ortalama 531 

• %3 F4 fibrozis 

 



• Farklı subgruplarda KVY 4 oranları(SOF/LDV8) (ITT) (A) 

• Farklı subgruplarda KVY12 oranları(SOF/LDV8) (ITT) (B)  

A 
B 

Her iki gruptada yüksek oranda KVY12 gözlendi. 

• 8 haftalık tedavi süresi olan hastalarda (251/263) KVY 12 %95 

• 12 haftalık tedavi süresi olan hastalarda (604/632)KVY12 %96  

• KVY 12 oranı tedavi başlangıcındaki fibrozis evresine ve HCV viral yükün 6 
MIU/ml altında veya üstünde oluşuna bağlı olduğu gösterildi 

 



HCV-TARGET: LDV/SOF ile tedavi edilen 

G1 hastaları 

• LDV/SOF tedavilerinin etkinlik ve güvenirliliğinin araştırılması 

• 8 haftaya karşı 12 haftalık tedavi süresi karşılaştırması 

• Çok merkezli, prospektif kohort çalışması 

• Kuzey Amerika ve Avrupa’da direkt etkili antiviral kullanan HCV 

hastalarının uzun dönem gözlemsel analizi  

• 1270 G1 hasta 

• 1139 hasta LDV/SOF ve 131 hasta LDV/SOF + RBV 

• RBV alan hastalar sirotik veya öncesinde  tedavi yetersizliği var (35 

hasta %63 ve 44 hasta %69)  

• Sirozu olmayan naif hastalar 8 hafta tedavi (n=154) 

• Farklı tedavi sürelerine ve RBV durumuna göre KVY oranları bakıldı 



HCV-TARGET: KVY 12 ve relaps oranları 

  

•LDV/SOF  içeren tedaviler 8,12 ve 24 hafta  etkinlik ve güvenlik araştırıldı 

•Tedavi genelde güvenli, iyi tolere edilebilir ve geniş spektrumlu etkili 

•Fibrozis durumuna ve önceki tedavi durumuna göre RBV eklenebilir. 

• 8 hafta tedavi edilen hastaların tedavisi daha kolay, bireylerin önemli maliyet 
tasarruflarına yol açıyor 

•Yüksek HCV kür oranları 

.. the 



Simeprevir+sofosbuvir 

• Tedavi naif ve sirozu olmayan hastalarda tedavi süresi 
12 hafta, sirozu olan hastalarda 24 hafta  

• Sirozu olan G1a hastalarında bu tedavi düşünüldüğü 
zaman Q80K polimorfizmi test edilmeli ve polimorfizmin 
mevcudiyetinde farklı tedavi seçenekleri düşünülmeli 

• Child-Pugh klas B ve C siroz durumunda simeprevir 
kullanılmamalı 

• Bu tedavi seçeneğine RBV ilavesinin yararı veya 
potansiyel yan etkiler  durumu için yeteri kadar çalışma 
olmamasına rağmen seçilmiş hasta gruplarında kiloya 
ayarlı RBV ilave edilebilir. 

• Simeprevir+sofosbuvir tedavisi ile KVY oranları %90 
olarak gösterilmesine rağmen çalışmalar küçük hasta 
gruplarında yapılmıştır 

 



Simeprevir+sofosbuvir 

OPTİMİST I Çalışması sirozu olmayan 310 G1 naif veya tedavi deneyimli 
hastası 

• SMV+SOF 12 haftaya karşı 8 hafta tedavi 

• 8 haftalık tedavi süresinde KVY %83, 12 haftada KVY %97 

• G1a Q80k varyantı varsa tedavi cevabı düşük 

OPTİMİST II çalışması  

• 103 sirozlu hasta  

• 12 hafta tedavi 

• KVY %83 (Tedavi naif %88) 

• Q80K pozitif G1a hastasında KVY %74 

• Sirozlu hastalarda 24 hafta tedavi daha etkili 

 

COSMOS çalışması 

• SMV/SOF ± RBV 12-24 hafta  

• Sirozlu hastalarda 24 haftalık tedavide KVY oranları daha yüksek(%100-
%86) 

• COSMOS çalışması RBV ilavesinin anlamlı olmadığını gösteriyor 

 

 



Kwo P, et al. 50th EASL; 2015. Abstract LB14  



• Kwo P, et al. 50th EASL; 2015. Abstract LB14 











Simeprevir +PEG İFN+RBV   

• G1 infeksiyonlarında ABD de önerilmiyor 

• Simeprevir, öncesinde PI ile tedavi olmuş ve tedavi 

cevapsız hastalarda kullanılmamalı 

• Q80K mutasyonu olanlarda bu tedavi yapılmaz 

• QUEST 2 çalışmasında KVY12 oranları PegİFN alfa 2a 

ile %88, alfa 2b ile %78 

  

 

 

 

http://www.uptodate.com/contents/simeprevir-drug-information?source=see_link


Daclatasvir+sofosbuvir 

• G1 infeksiyonlarında etkili 

• Özellikle ABD de, bu rejimin diğer seçeneklerin üzerinde 
yararı belirgin olmadığından, daclatasvir FDA tarafından 
genotip 1 tedavisinde kullanımı için onaylanmamıştır,  

• Diğer ülkelerde daha yaygın kullanılabilir 

• Sirozu olmayan hastalarda tedavi süresi 12 hafta 

• Sirozu olan hastalarda optimal tedavi süresi belirgin değil 

• AASLD/IDSA klavuzu kiloya ayarlı RBV ile veya RBV siz 
24 hafta, EASL RBV ile 12 hafta, RBV siz 24 hafta  
tedavi süresi önermekte  





      ALLY çalışması;Daclatasvir + Sofosbuvir 

çalışması tedavi naif ve tedavi deneyimli HCV G3 

hastaları.  

Gerçek yaşam verilerinde G3 sirozlu hastalarda  DCV+SOF ±RBV  
KVY oranları %86 

 



        

 

• GT1 HCV’de onaylı 

Paritaprevir (PTV) 150 

• Potent NS3/4A proteaz inhibitörü  

Ritonavir(r) 100 mg:  

• Paritapirevir düzeylerini artırır (CYP3A inhibe eder)  

Ombitasvir (OMV) 25 mg:  

• Potent NS5A inhibitörü  

Dasabuvir (DSV) 250 mg:  

• Nonnükleozid NS5B polimeraz inhibitörü  

 

Günde bir kez iki tablet sabit doz OMV/PTV/r +  

Günde iki kez bir tablet DSV   

 

 

 

 

 

Paritaprevir/ Ritonavir/ Ombitasvir + 
Dasabuvir  



Paritaprevir/ Ritonavir/ Ombitasvir + 

Dasabuvir 

• Naif hastalarda tedavi süresi ve kiloya ayarlı RBV ilavesi 
(1000 mg  <75 kg ve 1200 mg ≥75 kg) genotip subtip ve 
siroz durumuna bağlıdır. 

• Genotip subtip 1a olanlarda sirozu olmayan hastalarda 
RBV ile birlikte 12 hafta, sirozlu hastalarda 24 hafta 
verilmelidir 

• Özellikle G1b hastalarında siroz durumuna 
bakılmaksızın RBV olmadan 12 hafta tedavi verilir 

• Bu tedavi ile KVY oranları %95 den fazladır 

• KVY  özellikle G1b de%99-100  

• Child-Pugh klas B ve  C siroz durumunda tedavi 
kontrendikedir 

• Tedavi oldukça iyi tolere edilir 

• Yan etkiler hafif 

• İlaç etkileşimlerine dikkat edilmeli  

 



OMV/PTV/r + DSV 

Sirozu olmayan hastalarda 
• SAPPHIRE –I çalışması;Tedavi naif sirozu olmayan hastalar 

(n=473) ve plasebo(n=158)çift kör çalışma 

• 12 hafta tedavi 

• KVY %96 

• 1 hastada tedavi sırasında breakthrough ve tedavi sonrası 7 
hastada relaps 

• Virolojik yetersizliği olan hastalar en az bir tane antiviral ajanlardan 
birine tedavi başlangıcında dirençli idi 

• Sirozu olmayan hastalarda SAPPHIRE çalışmaları AVİATOR 
çalışması ile doğrulandı 

• Tedavi naif OMV/PTV/r + DSV+ RBV 12 hafta KVY %96  

• PEARL-III çalışması: tedavi naif, sirozu olmayan,G1b infekte 
hastada RBV kullanımına bakılmaksızın KVY oranları %99 

• G1a sirotik olmayan 300 üzerinde naif hastada PEARL IV çalışması 
RBV kullanıldığı zaman daha yüksek(%97 ye %90) 

 



• Tedavi naif G1 hastalarda 



OMV/PTV/r + DSV  

Sirozlu hastalarda:  

• TURQUOISE II çalışması  

• 380 tedavi naif ve tedavi deneyimli sirozlu hasta 
OMV/PTV/r + DSV+ RBV  12 ve 24 hafta tedavi 
KVY %92-%96 arada anlamlı fark yok 

• G1a %89-%92 

• G1b %99-%100  

• G1b sirozlu hastalarda dasabuvir oldukça etkili hatta 
RBV ilavesi olmasa bile  

 

 

 



TURQUOISE-II: HCV GT1, Tedavi-naif ve 
deneyimli, Sirotik Hastalar 

OBV/PTV/RTV+DSV + RBV, 12 veya 24 hafta 
 

 

OBV/PTV/RTV+DSV + 
RBV 

0 24 12 

Hafta 

n=208 

n=172 

 

OBV/PTV/RTV+DSV + RBV 

 

HCV GT1,  
tedavi-naif veya  

-deneyimli,  
sirotik  

(N=380) 

Poordad F, Hezode C, Trinh R, et al. ABT-450/r-ombitasvir and dasabuvir with ribavirin for hepatitis C with 
cirrhosis. N Engl J Med. 2014 May 22;370(21):1973-82. 



TURQUOISE-II: GT1a Hastalarda KVY12 Oranları 
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Poordad F, Hezode C, Trinh R, et al. ABT-450/r-ombitasvir and dasabuvir with ribavirin for hepatitis C with 
cirrhosis. N Engl J Med. 2014 May 22;370(21):1973-82. 
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Poordad F, Hezode C, Trinh R, et al. ABT-450/r-ombitasvir and dasabuvir with ribavirin for hepatitis C with 
cirrhosis. N Engl J Med. 2014 May 22;370(21):1973-82. 

TURQUOISE-II: GT1b Hastalarda KVY12 Oranları 



TURQUOISE-II: Yan etkiler 

viekiraxTM + exvieraTM + RBV 

Olay, % 
12-hafta 

(n= 208) 

24-hafta 

(n= 172) 

 

p 

Halsizlik 32.7 46.5 <0.01 

Başağrısı 27.9 30.8 NS 

Bulantı 17.8 20.3 NS 

Pruritus 18.3 19.2 NS 

Insomnia 15.4 18.0 NS 

Diyare 14.4 16.9 NS 

Asteni 13.9 12.8 NS 

Rash 11.1 14.5 NS 

Asabiyet 7.2 12.2 NS 

Anemi 7.7 10.5 NS 

Dispne 5.8 12.2 <0.05 

OBV/PTV/RTV+DSV+RBV,12 veya 24 hafta , GT1, tedavi-naif veya deneyimli, sirotik 

hastalar 

Poordad F, Hezode C, Trinh R, et al. ABT-450/r-ombitasvir and dasabuvir with ribavirin for hepatitis C with 
cirrhosis. N Engl J Med. 2014 May 22;370(21):1973-82. 



TURQUOISE-III: HCV GT1b, Tedavi-naif ve 
deneyimli, kompanse sirotik hastalar   

OBV/PTV/RTV+DSV 

0 24 12 

Çalışma Haftası 

n=60 

HCV GT1b,  
tedavi-naif veya  

-deneyimli,  
Kompanse sirotik  

(N=60) 

http://www.natap.org/2015/HCV/062615_03.htm 
Feld JJ, Moreno C, Trinh R,  et al. TURQUOISE-III: Safety and efficacy of 12-week Ribavirin-free treatment for 
patients with HCV genortpe 1b and cirrhosis. 15th International Symposium on Viral Hepatitis and Liver 
Disease, Berlin, Germany, 26 June 2015..  

KVY12 

OBV/PTV/RTV+DSV 12  hafta, GT1b, tedavi-naif veya deneyimli, sirotik hastalar 

• Ombitasvir (OBV)  
• Paritaprevir (PTV)  
• Ritonavir(RTV) 
• Dasabuvir, (DSV) 

http://www.natap.org/2015/HCV/062615_03.htm


TURQUOISE-III: HCV GT1b, Tedavi-naif ve 

deneyimli, Kompanse Sirotik Hastalar – KVY12 

Oranları 
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• Hastaların tümünde 
tedavinin dördüncü 
haftasında HCV RNA 
değerleri negatifleşmiştir 

• Tüm hastalar tedaviyi 
tamamlamıştır. 

• Tüm hastalar KVY12’ye 
ulaşmıştır. 

EVY … Erken Virolojik Yanıt 
KVY … Kalıcı Virolojik Yanıt 

OBV/PTV/RTV+DSV, 12 hafta, GT1b, tedavi-naif veya deneyimli, sirotik 

hastalar 

http://www.natap.org/2015/HCV/062615_03.htm 
Feld JJ, Moreno C, Trinh R,  et al. TURQUOISE-III: Safety and efficacy of 12-week Ribavirin-free 
treatment for patients with HCV genortpe 1b and cirrhosis. 15th International Symposium on Viral 
Hepatitis and Liver Disease, Berlin, Germany, 26 June 2015..  
Yayın beklenmektedir. 

http://www.natap.org/2015/HCV/062615_03.htm


Sirozu olmayan hastalarda AASLD 

önerileri 

Naif 

 

hasta  

Genotiplere göre tedavi seçenekleri 

1a 1b 2 3 4 5, 6 

EBR+GZR 12 hft 

LDV/SOF  12 hft/ 

 

OMV/PTV/RTV + DSV + 

RBV  12 hft 

SMV  + SOF  12 hft 

DAC + SOF 12 hft 

 

Alternatif: 

ELB+GRA +RBV 16 hafta 

  

 

ELB+GRA 12 hft 

LDV/SOF  12 hft 

 

OMV/PTV/RTV  + 

DSV 12 hft 

SMV  + SOF  12 hft 

DAC + SOF 12 hft 

 

 

SOF+ RBV 

12 hft  

 

DAC+SOF 

12 hft  

 

DAC +SOF 

12 hft   

 

SOF+RBV 

+PEG İFN 12 

hafta    

 

OMV/PTV/RTV 

+ DSV + RBV  

12 hft 

EBR+GZR 12 

hft 

LDV/SOF  12 

hft/ 

 

 

 

 

 

 

 

LDV/SOF 12 hafta 

 

 

 

 

 

Alternatif tedavi 

SOF+ RBV + PEG-IFN  

12 hafta(İFN için uygun 

hasta) 



Tedavi naif sirozu olmayan  Genotip1 

Genotip 1a 

  
• Elbasvir/grazoprevir  12 hafta  

• Ledipasvir/sofosbuvir 12 hafta   

• Paritaprevir /ritonavir 
/ombitasvir  +dasabuvir  + RBV  
12 hafta  

• Simeprevir  + sofosbuvir  12 
hafta  

• Daclatasvir + sofosbuvir  12 
hafta 

Alternatif 

Elbasvir/grazoprevir + RBV 16 
hafta 

Genotip 1b 

 

• Elbasvir /grazoprevir  12 hft   

• Ledipasvir /sofosbuvir 12 hft  

• Paritaprevir /ritonavir /ombitasvir 
+dasabuvir  12 hafta 

• Simeprevir + sofosbuvir 12 hft   

• Daclatasvir  + sofosbuvir 12 hft   

 

Updated 24 şubat 2016 



Journal of Hepatology 2015 vol. 63 j 199–236  

EASL 2015:HCV monoinfekte veya HCV/HIV koinfekte sirozu 
olmayan tedavi naif veya öncesinde PegİFN ve RBV tedavi 
deneyimli hastalarda tedavi  



Sirozlu hastalarda tedavi 

 



Tedavi Naif Sirozlu Hastalar 

• Kompanse sirozlu; 

• İFN suz DEA tedaviler oldukça etkili ve güvenli 
görünmesine rağmen deneyimli bir uzman 
konsültasyonu ile tedavi yapılmalı 

• OMV+PTV+RTV içeren tedaviler sirozlu hastalarda 
dekompanzasyon riski nedeni ile yapılacaksa çok dikkatli 
izlenmeli 

• Hasta İFN suz tedavilere erişemiyorsa İFN lu tedaviler 
için çok iyi değerlendirilmesi gerekli 

• Özellikle1. kuşak PI tedaviler uygulanmamalı (CUBİC 
çalışması) 

• İFN içeren tedavi seçenekleri ile tedavide KVY oranları 
düşüktür 



Tedavi naif G1 kompanse sirozlu 

Genotip 1a 

• Ledipasvir /sofosbuvir 12  hafta 

• Elbasvir /grazoprevir 12 hafta 

Alternatif 

• Paritaprevir /ritonavir 
/ombitasvir + dasabuvir +RBV  
24 hafta   

• Simeprevir + sofosbuvir ± RBV  
24 hafta   

• Daclatasvir + sofosbuvir  ± 
RBV  24 hafta   

• Elbasvir /grazoprevir + RBV 16 
hafta 

Genotip 1b 

• Elbasvir / grazoprevir 12 hafta   

• Ledipasvir /sofosbuvir 12 
hafta   

• Paritaprevir /ritonavir 
/ombitasvir +dasabuvir 12 
hafta 

Alternatif 

• Simeprevir + sofosbuvir  ± 
RBV 24  hafta   

• Daclatasvir + sofosbuvir  ±  
RBV  24 hafta 

Önerilmeyen tedavi 

• Sofosbuvir + RBV 24 hafta  

• PEG-IFN/RBV ± sofosbuvir, simeprevir, 
telaprevir, veya boceprevir 12-48 hafta 

• Monoterapi PEG-IFN, RBV, veya DEA 

 



EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2015 (accessed July 2015); 

EASL Önerileri: HCV GT1 Kompanse Sirotik 

Hastalarda 

Hasta 
OBV/PTV/r + 

DSV 
LDV/SOF DCV + SOF SMV + SOF 

Kompanse siroz (Child-Pugh A), tedavi naif veya önceki PegIFN + RBV tedavisinde başarısız 

GT1a 
+ RBV  

24 hafta (A1) 
+ RBV 12 hafta veya  

24 hafta RBV’siz (A1),  

veya + RBV 24 hafta 

eğer yanıta negatif 

prediktörler varsa (B2) 

+ RBV 12 hafta,  

veya 24 hafta RBV’siz 

(B1) 

+ RBV 12 hafta,  

veya 24 hafta RBV’siz 

(B1) 

GT1b 
+ RBV  

12 hafta(A1) 



Tedavi Naif Sirozlu Hastalar 

Dekompanse sirozlu; 

• Tedavi seçenekleri sınırlı 

• Tedavi transplantasyon merkezlerinde yapılmalı 

• Dekompanse sirozu olan veya MELD skoru 10 dan 
büyük olan hastalar HCV tedavisi öncesi karaciğer 
transplantı için değerlendirilmeli 

• İFN suz tedaviler seçilebilir 

• Simeprevir, elbasvir/grazoprevir Child-Pugh klas B ve C 
siroz durumunda hasarlı karaciğerde ilaç seviyesi 
arttığından kullanılması kontrendikedir 

• Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir Child-Pugh klas B ve C 
siroz durumunda karaciğer dekompanzasyonunu 
arttırdığı için kontrendikedir 



Böbrek hastalığı olanlarda tedavi 

• Anti viral tedavi seçimi genotipe ilaveten karaciğer 
hastalığının derecesine ve geçmiş anti viral tedavi 
durumu ile böbrek hastalığının durumuna bağlıdır 

• Sofosbuvir seviyesi ve metabolitleri ciddi böbrek 
yetersizliği durumunda artar(GFR<30 ise ) veya normal 
börek fonksiyonları olanlardan ziyade son dönem böbrek 
hastalığı nedeni ile diyaliz hastalarında sofosbuvir içeren 
tedavilerin güvenirliliği kanıtlanmamıştır 

• Diyaliz hastalarında elbasvir/grazoprevir kullanılabilir 

• DEA tedaviler bu grup hastalarda araştırılmalıdır 



HIV-HCV  hastalarda 

• PegİFN ve RBV tedavisi ile  koinfekte kişilerde HCV 

mono infekte kişilere göre KVY oranları daha düşüktür 

• DEA ilaçlar ile tedavide koinfekte kişilerdeki KVY oranları 

mono infekte kişiler ile benzer bulunmuştur 

• Bununla birlikte DEA ile antiretroviral ilaçlar arasında 

ilaç-ilaç etkileşimleri önemli olabilir 

 

 



• AASLD: Safety and Efficacy of Sofosbuvir-Containing Regimens for 

Hepatitis C: Real-World Experience in a Diverse, Longitudinal Observational 

Cohort HCV-TARGET - (11/10/14) 

   

http://www.natap.org/2014/AASLD/AASLD_10.htm
http://www.natap.org/2014/AASLD/AASLD_10.htm
http://www.natap.org/2014/AASLD/AASLD_10.htm
http://www.natap.org/2014/AASLD/AASLD_10.htm
http://www.natap.org/2014/AASLD/AASLD_10.htm
http://www.natap.org/2014/AASLD/AASLD_10.htm
http://www.natap.org/2014/AASLD/AASLD_10.htm
http://www.natap.org/2014/AASLD/AASLD_10.htm
http://www.natap.org/2014/AASLD/AASLD_10.htm


Uygun hastada yeni tedavileri 

beklerim 

• Tedavi amacı                   KYY                       kür 

• İnvaziv olmayan oral tedavi 

• Özellikle G1 etkili tedaviler 

• Yan etki az 

• Tedavi süreleri kısa  

• Sirozlu hastalarda oral kullanım 

• KVY oranları yüksek 

Sonuç 



Teşekkür ederim 


