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İlaç İçerik Pozoloji

Pangenotipik ilaçlar ve ilaç kombinasyonları

Sofosbuvir 400 mg sofosbuvir içeren 

tablet

Günde tek tablet

Sofosbuvir/velpatasvir 400 mg sofosbuvir+100 mg 

velpatasvir

Günde tek tablet

Sofosbuvir/velpatasvir/

voxilaprevir

400 mg sofosbuvir+100 mg 

velpatasvir+100 mg 

voxilaprevir

Günde tek tablet

Glecaprevir/pibrentasvir 100 mg Glecaprevir / 40 mg  

pibrentasvir

Günde 3 tablet

Genotip spesifik ilaç ve ilaç kombinasyonları

Sofosbuvir/ledipasvir 400 mg /90 mg Günde tek tablet

Paritaprevir/ombitasvir/

ritonavir

75 mg/12.5 mg/50 mg Günde iki tablet

Dasabuvir 250 mg Bir tablet günde iki kez

Grazoprevir/elbasvir 100 mg/50 mg Günde tek tablet

Avrupa’da 2018 yılında onaylı DEA ilaç ve ilaç kombinasyonları

EASL, Journal of Hepatology 2018
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YENİDEN TEDAVİ

 Yeniden Tedavi RAS (resistance-associated

substitutions) testi sonuçlarına göre optimize 

edilebilir. 

 RAS testi yapılamıyorsa daha önce kullandığı rejime 

göre bir seçim yapılır.

 Pegile interferon/ribavirin tedavisi kullanan 

hastalar bazı istisnalar dışında naiv hasta gibi 

tedavi edilir. 



Direnç Testleri

 Yaygın kullanılan ticari testler yoktur

 Günümüzde kullanılan testlerin çoğu in-house testlerdir.

 Direnç testlerini yapmak zor olduğundan ancak az 
sayıda laboratuvar tarafından yapılabilmektedir.

 Günümüzde tedavi öncesi RAS’lar olsa bile oldukça 
etkili antiviral ilaçlar olduğundan tedavi öncesi rutin 
direnç testleri önerilmez.

 Sadece NS5A inhibitörlerinin etkili olduğu NS5A 
bölgesine karşı ortaya çıkan RAS’lar aranmalıdır.* 

*EASL 2016



İlaç Sınıfı

Genom Bölgesi

Amino asid

pozisyonu

Genotip

1a 1b 2 3 4 5 6

Nükleotid analog (NS5A)

24 K24G/N/R T24A/S S24F* Q24H

26 K26E

28 M28A/G/T

/-/V

L28M/T L/F28C

/S

M28T/K* L28M/S/V L28I F28I/L/M/

V

29 P29S P29S

30 Q30C/D/E

/G/H/I/K/

L/N/Q/R/S

/T/Y

R30G/H/P/Q

/R/S

L30H/S A30K/S L30G/H/R

/S

Q30H R30H

31 L31I/F/M/P

/V

L31F/I/M/V L31I/M

/V

L31F/I/M

/V

M/L31I/V L31F/

I/V

L31M/V

32 P32L/S P32L/S P32L/S P32L/S

38 S38F

58 H58D/L/R P58D/S/R/T T58P/S T58A/N/S

62 Q/E62D S62L

92 A92K/T A92K/T C92R/S

/

T/W

E92K

EASL 2018’den 

alıntı

93 Y93C/F/H/

L/N/R/S/T/

W

Y93C/H/N/S

/T

Y93H Y93H Y93C/H/N

/S/

R/W

T93H T93H/S



İlaç Sınıfı

Genom 

Bölgesi

Amino 

asid

pozisyonu

Genotip

1a 1b 2 3 4 5 6

Nükleotid analog (NS5B)

159 L159F L159F L159F L159F

282 S282T/R S282T S282T S282T S282C/

T

S282T S28

2T

316 C16F C16N/F/H

320 L320I

321 V321A

Tabloda RAS testleri sonuçlarına göre….



DEA’lara karşı oluşan klinik olarak 

önemli RAS’lar

Slide credit: clinicaloptions.com

AASLD/IDSA. HCV guidance. September 2017. Ng TI, et al. Antimicrob Agents 

Chemother. 2017;61:e02558-16. FDA Sofosbuvir/velpatasvir. FDA Daclatasvir.

DAA
GT1a GT1b GT3a

M28T Q30R L31M/V Y93H/N L31V/I Y93H/N Y93H

Ledipasvir 20x > 100x
> 100x / 

> 100x

> 1000x / 

> 10,000x

> 100x
> 100x / -

-
NR

> 50x

Ombitasvir > 1000x > 100x

< 3x > 10,000x 

/ 

> 10,000x

< 10 x 20x / 50x NR
> 100x

Daclatasvir > 100x > 1000x
> 100x / 

> 1000x

> 1000x / 

> 10,000x
< 10 x 20x / 50x > 1000x 

Elbasvir 20x > 100x
> 10x > 1000x / 

> 1000x
< 10 x

> 100x / -

-
NR

> 100x

Velpatasvir < 10x < 3x 20x / 50x
> 100x / 

> 1000x
< 3x < 3x / -- > 100x 

Pibrentasvir < 3x < 3x < 3x < 10 x < 3x < 3x / -- < 3x

< 3-kat değişim < kat değişim < 10- to 100- kat değişim > 100- kat değişim

http://www.clinicaloptions.com/


Klinik pratikte RAS testi önerilen 

durumlar (AASLD)
Öneriler Öneri 

Düzeyi

Elbasvir/grazoprevir

Genotip 1a ile infekte hastalarda NS5A RAS testi önerilir. Eğer RAS varsa 

tedavi süresi 16 haftaya uzatılır ve ribavirin tedaviye eklenir. Yada  

alternatif bir tedaviye geçilir.

I,A

Ledipasvir/sofosbuvir

Genotip 1a ile infekte sirozu olmayan hastalarda NS5A RAS testi önerilir. 

Eğer >100 kat dirençli RAS varsa tedavi süresi 12 haftaya uzatılır ve 

ribavirin tedaviye eklenir. Sirozu olan hastalarda ribavirinle birlikte 24 

haftalık tedavi önerilir. Yada  alternatif bir tedaviye geçilir. 

I,A

Sofosbuvir/velpatasvir

Genotip 3 ile infekte sirozu olan veya olmayan tedavi deneyimli hastalarda 

NS5A RAS testi önerilir. Eğer Y93H varsa 12 haftalık tedaviye ribavirin

eklenmelidir.

I,A

Daclatasvir ve sofosbuvir

Genotip 3 ile infekte sirozu olmayan tedavi deneyimli hastalarda NS5A RAS 

testi önerilir. Eğer Y93H varsa tedaviye ribavirin eklenmelidir.

I,B



















































Easl 2018 rehberi

Pegylated IFN-a ve ribavirin, 

Pegylated IFN-a, ribavirin ve sofosbuvir, 

Sofosbuvir ve ribavirin tedavisi alanlarda

yeniden tedavi



Hasta SOF/VEL GLE/PIB SOF/VEL/

VOX

SOF/LDV GZR/EBR OBV/PTV/r 

+

DSV

Genotip 1a 12 hf 8 hf 12 hf (HCV 

RNA

≤800,000 

IU/ml)

Genotip 1b 12 hf 8 hf 12 hf 12 hf 12 hf

Genotip 2 12 hf 8 hf

Genotip 3 12 hf 8 hf

Genotip 4 12 hf 8 hf

Genotip 5 12 hf 8 hf

Genotip 6 12 hf 8 hf

Sirozu olmayan hastalarda yeniden tedavi

Pegile IFN-a ve ribavirin, 

Pegile IFN-a ve ribavirin ilaveten sofosbuvir, 

Sofosbuvir ve ribavirin tedavilerine  başarısız olanlarda

Easl 2018



Hasta SOF/VEL GLE/PIB SOF/VEL/

VOX

SOF/LDV GZR/EBR OBV/PTV/r 

+

DSV

Genotip 1a 12 hf 12 hf 12 hf (HCV 

RNA

≤800,000 

IU/ml)

Genotip 1b 12 hf 12 hf 12 hf 12 hf 12 hf

Genotip 2 12 hf 12 hf

Genotip 3 16 hf 12 hf

Genotip 4 12 hf 12 hf

Genotip 5 12 hf 12 hf

Genotip 6 12 hf 12 hf

Kompanse sirozu olan (Child-Pugh A)

Pegylated IFN-a ve ribavirin, Pegylated IFN-a ve ribavirin ilaveten sofosbuvir, 

Sofosbuvir ve ribavirin tedavisi alanlarda yeniden tedavi

Easl 2018



Daha önce proteaz inhibitörü ve/veya NS5A 

inhibitörü deneyimli sirozu olmayan veya 

kompanse sirozu (Child-Pugh A) olan hastalar

12 hafta süreyle sofosbuvir, velpatasvir

ve voxilaprevir ile tedavi edilmeli(A1)

Easl 2018



Daha önce proteaz inhibitörü ve/veya NS5A inhibitörü 

deneyimli sirozu olmayan veya kompanse sirozu (Child-

Pugh A) olan ve düşük yanıt beklenen hastalar (ileri 

karaciğer hastalığı, birden çok DEA tedavi alanlar, 

karışık NS5A RAS profili olanlar)

sofosbuvir+glicaprevir/pibrentasvir

kombibasyonuyla 12 hafta verilebilir(B2)

Easl 2018



Proteaz ve NS5A içeren ilaçlara iki kez yanıt 

vermeyen tedavisi çok zor hasta grubunda olan 

hastalarda

sofosbuvir, velpatasvir ve voxilaprevir veya 

sofosbuvir, glicaprevir ve pibrentasvir

kombinasyonlarına ribavirin ilave edilerek 

tedavi uygulanabilir(C2).

Easl 2018



Daha önce proteaz inhibitörü ve/veya 

NS5A inhibitörü kullanan dekompanse

sirozu (Child-Pugh B or C) olan hastalarda

sofosbuvir/velpatasvir kombinasyonu 

ribavirin ile birlikte kullanılabilir(B2)

Easl 2018



Sirozu olmayan veya 

kompanse sirozu olan (Child-

Pugh A) hastalarda Proteaz

inhibitörü ve/veya NS5A 

inhibitörü tedavi başarısızlığı 

+ ileri karaciğer hastalığı, 

birden fazla DAA tedavisi, 

kompleks NS5A RAS profili 

gibi düşük yanıt göstergesi 

olan hastalarda 

sofosbuvir, glecaprevir ve 

pibrentasvir kombinasyonu 

kullanılabilir.  

EASL



Bir proteaz inhibitörü 

ve/veya NS5A 

inhibitörüne iki kez yanıt 

vermemiş NS5A RAS’ları

olan tedavisi zor 

hastalarda; 

sofosbuvir, velpatasvir ,voxilaprevir. 12 

hafta süreyle ribavirin* ile birlikte 

kullanılabilir. 

Tedavi ekibinin deneyimiyle tedavi 

süresi 16-24 haftaya uzatılabilir. 

sofosbuvir, glecaprevir ve pibrentasvir

12 hafta süreyle ribavirin *ile birlikte 

kullanılabilir. Tedavi ekibinin 

deneyimiyle tedavi süresi 16-24 

haftaya uzatılabilir. 

*Ribavirin (1,000 mg<75 kg or 1,200 

mg ≥75 kg olarak kullanılır.

EASL



Proteaz inhibitörü 

ve/veya NS5A 

inhibitörü kullanan ve 

tedavi başarısızlığı 

olan dekompanse

sirozlu (Child-Pugh B or 

C) hastalarda proteaz

inhibitörü kullanımı 

kontrendike

olduğundan 

Sofosbuvir + 

velpatasvir ve ribavirin

ile 24 hafta süreyle 

tedavi edilmelidir. 

Ribavirin (1,000 mg<75 kg 

veya 1,200 mg ≥75 kg olarak 

kullanılır.

EASL



PEG/RİBA+Telaprevir

PEG/RİBA+Bocepravir

kompanse sirozlu veya 

sirozu olmayan GT1 

hastalarda yeniden tedavi 

12 hafta süreyle 

sofosbuvir/velpatasvir (I, A)

ASTRAL-1 çalışması

veya

12 hafta süreyle  

glecaprevir/pibrentasvir(IIa, B)

Macellan 1 çalışması

AASLD



NS5A içermeyen sofosbuvir

temelli ilaçlarla tedavi edilen  

kompanse sirozlu veya 

sirozu olmayan GT1a 

hastalarda yeniden tedavi

12 hafta süreyle 

sofosbuvir/velpatasvir/voxilap

revir önerilir. (I, A)

POLARIS-4

veya

12 hafta süreyle  

glecaprevir/pibrentasvir(IIa, B)

Macellan 1 çalışması

AASLD



NS5A içermeyen 

sofosbuvir temelli 

ilaçlarla tedavi edilen  

kompanse sirozlu veya 

sirozu olmayan GT1b

hastalarda yeniden 

tedavi

12 hafta süreyle 

sofosbuvir/velpatasvir

(IIa, B)

POLARIS-4 çalışması

AASLD



Sirozu olmayan veya 

kompanse sirozu olan (Child-

Pugh A) GT1 hastalarda 

Proteaz inhibitörü ve/veya 

NS5A inhibitörü tedavi 

başarısızlığında yeniden 

tedavi 

sofosbuvir, velpatasvir ve 

voxilaprevir 12 hafta süreyle 

EASL



GT2 sirozu olmayan 

veya kompanse sirozlu 

sofosbuvir + ribavirin

deneyimli hastalarda 

yeniden tedavi

12 hafta süreyle 

sofosbuvir/velpatasvir (I, B)

Polaris 4

12 hafta süreyle 

glecaprevir/pibrentasvir

(IIb )

ENDURANCE-2 

EXPEDITION-1

Sofosbuvir ilaveten

NS5A inhibitör 

deneyimli

(Velpatasvir veya 

Daclatasvir)

sofosbuvir, velpatasvir ve 

voxilaprevir 12 hafta 

süreyle 

(I, B)

POLARIS-1

AASLD



GT3 NS5A 

inhibitörlerini içeren 

DEA tedavi alan 

kompanse sirozu olan 

veya sirozu olmayan 

tedavi deneyimli 

hastalarda tedavi 

12 hafta süreyle 

sofosbuvir/velpatasvir/

voxilaprevir (I, A).

Sirozu olanlarda 

ribavirin eklenebilir.(IIa, 

C)

Polaris 1 ve Polaris 4

AASLD



GT4 NS5A 

inhibitörlerini içeren 

DEA tedavi alan 

kompanse sirozu olan 

veya sirozu olmayan 

tedavi deneyimli 

hastalarda tedavi 

12 hafta süreyle 

sofosbuvir/velpatasvir/

voxilaprevir (I, A).

Polaris 1

Polaris 4

AASLD



GT5 ve 6.  NS5A 

inhibitörlerini içeren 

DEA tedavi alan 

kompanse sirozu olan 

veya sirozu olmayan 

tedavi deneyimli 

hastalarda tedavi 

12 hafta süreyle 

sofosbuvir/velpatasvir/

voxilaprevir (I, A).

Polaris 1

AASLD



İlaç Hasta grubu Süre

Genotip 1

Glecaprevir/

pibrentasvir

PEG/RBV deneyimli, sirozu olmayan 8  Hf

PEG/RBV deneyimli, sirozu olan ve non-NS5A deneyimli(NS3 

dahil) sirozdan bağımsız

12 Hf

Dekompanse sirozda ve karaciğer nakli sonrası sirozda 

uygun değildir.

Sofosbuvir/

Ledipasvir

PEG/RBV (± NS3 proteaz inhibitör) deneyimli, sirozu 

olmayan

12 Hf

Dekompanse siroz, PEG/RBV (± NS3 proteaz inhibitör) 

deneyimli

12 Hf

Dekompanse siroz, sadece sofosbuvir başarısızlığında 24 Hf

RBV ekle

Sofosbuvir/

velpatasvir/

voxilaprevir

NS5A başarısız (proteaz inhibitörü içeren) siroz olsun olmasın 12 HF

GT1a, non-NS5A başarısız (proteaz inhibitörü içeren) siroz 

olsun olmasın

12 Hf

Dekompanse sirozda ve karaciğer nakli sonrası sirozda 

uygun değildir.

Daklatasvir/

Sofosbuvir

Dekompanse siroz, herhangi bir subtip. Doz artımlı RBV ekle.

2018 AASLD-IDSA Hepatitis C Guidance

12 Hf



İlaç Hasta grubu Süre

Genotip 2

Glecaprevir/

pibrentasvir

PEG/RBV deneyimli, sirozu olmayan 8  Hf

PEG/RBV deneyimli, sirozu olan , 

Sofosbuvir deneyimli sirozdan bağımsız

12 Hf

Dekompanse sirozda ve karaciğer nakli sonrası sirozda 

uygun değildir.

Sofosbuvir/

velpatasvir/

voxilaprevir

NS5A deneyimli 12 HF

Dekompanse sirozda ve karaciğer nakli sonrası sirozda 

uygun değildir.

Daklatasvir/Sofosbuv

ir

Dekompanse siroz. Doz artırımlı RBV eklenir. 12 Hf

2018 AASLD-IDSA Hepatitis C Guidance



İlaç Hasta grubu Süre

Genotip 3

Sofosbuvir/

velpatasvir/

voxilaprevir

Sirozu olan PEG/RİBA deneyimli hastalar, 

NS5A deneyimli (NS3 proteaz inhibitörü dahil) sirozdan 

bağımsız

Siroz varlığında veya NS5A inhibitörü kullananlarda RBV 

ekle. 

12 HF

Dekompanse sirozda ve karaciğer nakli sonrası sirozda 

uygun değildir.

Daklatasvir/Sofosbuv

ir

Dekompanse siroz. Doz artırımlı RBV eklenir. 12 Hf

2018 AASLD-IDSA Hepatitis C Guidance



İlaç Hasta grubu Süre

Genotip 4

Glecaprevir/

pibrentasvir

PEG/RBV deneyimli, sirozu olmayan 8  Hf

PEG/RBV deneyimli, sirozu olan 12 Hf

Dekompanse sirozda ve karaciğer nakli sonrası sirozda 

uygun değildir.

Ledipasvir/

sofosbuvir

PEG/RBV (± NS3 proteaz inhibitör) deneyimli, sirozu 

olmayan

12 Hf

Dekompanse siroz, PEG/ RBV deneyimli 12 Hf

Dekompanse siroz, sadece sofosbuvir deneyimli 24 Hf

Sofosbuvir/

velpatasvir/

voxilaprevir

NS5A deneyimli (NS3 proteaz inhibitörlerini de içeren), 

Siroz olsun olmasın

12 HF

Dekompanse sirozda ve karaciğer nakli sonrası sirozda 

uygun değildir.

Daklatasvir/Sofosbuv

ir

Dekompanse siroz. Doz artırımlı RBV eklenir. 12 Hf

2018 AASLD-IDSA Hepatitis C Guidance



İlaç Hasta grubu Süre

Genotip 5-6

Glecaprevir/

pibrentasvir

PEG/RBV deneyimli, sirozu olmayan 8  Hf

PEG/RBV deneyimli, sirozu olan ve non-NS5A 

deneyimli(NS3 dahil) sirozdan bağımsız

12 Hf

Dekompanse sirozda ve karaciğer nakli sonrası sirozda 

uygun değildir.

Ledipasvir/

sofosbuvir

PEG/RBV (± NS3 proteaz inhibitörü deneyimli, sirozu 

olmayan.

12 Hf

Dekompanse siroz, PEG/RBV deneyimli, doz artımlı RBV 

eklenir.

12 Hf

Dekompanse siroz, sofosbuvir başarısız 24 Hf

Karaciğer nakilli hastalar, sirozu olsun olmasın, 

dekompanse hastalar dahil, RBV ekle

12 Hf

Sofosbuvir/

velpatasvir/

voxilaprevir

NS5A başarısız (NS3 proteaz inhibitörü dahil), siroz olsun 

olmasın,

12 HF

Dekompanse sirozda ve karaciğer nakli sonrası sirozda 

uygun değildir. 2018 AASLD-IDSA Hepatitis C Guidance



Katılımınız için teşekkürler


