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HCV: Global bir sağlık problemi 

CDC 2013.Hepatology 2013; 57:1333‐1342. 

170 milyon taşıyıcı          

3 ‐ 4 milyon yeni vaka/yıl  

500 bin ölüm/yıl 



Ülkemizde HCV enfeksiyonu 

• An%‐HCV seroprevalansı: %0.5‐1 

• 350‐700 bin an%‐HCV (+)  

 

  

Tabak F, ANKEM Derg 2013;27(Ek 2):135‐136 
Türk Karaciğer Araş>rmaları Derneği Ulusal Hepa<t Sıklığı Çalışması (TÜRKHEP 2010) 



HCV Genotip ve Subtipleri 
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Simmonds P, Journal of Hepatology, 1999 
Turk G Gastroenterol 2014: 25; 405‐10 

Amerika + Ba\ Avrupa 
Türkiye 

Gelişmiş  Ülkeler 

Güney Afrika 

Orta Doğu 
Kuzey Afrika 

Asya 

IVDU 

Türkiye’de  
% 91 GT1b  
% 5 GT1a 



HCV Enfeksiyonunun Doğal Seyri 

%55‐85 

%15‐30 

%1‐3/yıl 

Thomas DL, et al. Clin Liver Dis. 2005;9:383‐398 Strader DB, et al. Eur J Gastroenterol Hepatol. 1996;8:324‐328.  Seeff LB, et al. Hepatology. 2002;36(suppl):S1‐S2. Seeff LB, et al. 
Hepatology. 2002;36(suppl):S35‐S46. Liang TJ, et al. Ann Intern Med. 2000;132:296‐305. Faiovich G, et al. Gastroenterology. 1997;112:463‐472. 



IFN Temelli Tedaviler  

Noth CS, et al.  Gen Hosp Psych 2013; 35: 122‐8 2013 

Tedavi kontrendikasyonları 

Yan etki korkusu,  
uygulama güçlüğü  

Yan etki gelişimi 



Mevcut HCV Tedavisi 

• Tedavinin dayanak noktası 

• KVY oranları düşük (% 40‐50) 

• Yan etki : fazla 

• KVY oranları artar (%70‐80) 

• Daha kısa tedavi süresi şansı  

• Hala Peg‐IFN + RBV ile üçlü 

• Yan etkiler : anemi, deri 
döküntüsü, ölüm 

Peg IFN + RBV  1.Kuşak Proteaz İnhibitörleri 

Ülkemizde uzunca bir süredir ‘yanıtsız hastalar’ ve ‘IFN için 
uygun olamayan hastalar’ tedavi almaksızın yeni tedavileri 

beklemektedirler 



Bugün 
Mevcut ve gelecek an<viraller ile %90’ların üzerinde 
KVY oranlarına ulaşıldı… 
Düşük yan etki 

Yeni Tedaviler 
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> %90 
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Yeni Direk Etkili An%virallerin Etki Bölgeleri 



Doğrudan Etkili Antiviraller İçin 
Hedefler 

Author’s Last Name, Conference Name, Year, Presenta<on # 

Translasyon ve 
poliprotein oluşumu 

NS3/4 
Proteaz 

inhibitörleri 

Reseptöre 
bağlanma ve 
endositoz 

Transport  
ve salınım 

Virion  
üre%mi 

RNA replica%on 

Fusion and 
uncoa<ng 

(+) RNA 

Membranous web  NS5B polimeraz 
inhibitörleri 
Nükleos(t)id 
Non‐nükleosid 

NS5A inhibitörleri 

Replikasyon ve üre%m 

Manns MP,et al. Nat Rev Drug Discov. 2007 



Direk Etkili Antiviraller (DEA) 

NS3A 
inhibitörleri 

NS5A 
inhibitörleri 

Nukleoz(t)id 
analogları 

HCV RNA bağımlı 
RNA inhibitörleri 



Proteaz 
İnhibitörleri 

•  Simeprevir  
•  Asunaprevir 
•  Paritaprevir 

•  Grazoprevir 

NS5A NS3 

…..previr 

NS5A 
inhibitörleri 

•  Daclatasvir 
•  Ledipasvir 
•  Ombitasvir 

•  Elbasvir  
•  Velpatasvir 

NS5B 

Polimeraz İnhibitörleri 
 
Nucleozid 
analogları 
•  Sofosbuvir 
 

 
 

Nonnükleozid 
Analogları 
•  Dasabuvir 

•  Beclabuvir 

…..asvir  …..buvir 



Direct-Acting Antiviral Agents (DAAs) - Key Characteristics 

NS3 /4A inhibitörleri (Proteaz inhibitörü PI) 

Yüksek düzey potens  

Sınırlı geno%pik kapsam 

Düşük direnç bariyeri 

 NS5B Nukleoz(t)id inhibitörleri (NI) 

Orta düzey potens 

Pangeno%pik kapsam 

Yüksek direnç bariyeri 

NS5A inhibitörleri  

Yüksek düzey potens  

Mul%genotipik kapsam 

Düşük direnç bariyeri 

 NS5B Nonnükleozid inhibitörleri (NNI) 

Orta düzey potens 

Sınırlı geno%pik kapsam 

Düşük direnç bariyeri 

NS2  NS3  NS4A  NS4B  NS5A  NS5B p7 E2 E1 C 

Direk Etkili Antivirallerin Genel 
Özellikleri 

Direk Etkili An%virallerin Genel Özellikleri 



MEVCUT ANTİVİRALLER  
• Paritaprevir/ritonavir 
• Ombitasvir 
• Dasabuvir 

 

  

• Ledipasvir + Sofosbuvir 

 

  

 
• Daclatasvir + Asunaprevir 

 

  

• Simeprevir + Sofosbuvir   

 

• Daclatasvir + Sofosbuvir 

 

  • Grazoprevir + Elbasvir   

• Sofosbuvir+ Velpatasvir   

 
• Daclatasvir  +  Asunaprevir  + Beclabuvir  

 

 

• Sofosbuvir +  Ribavirin 

 

 



3D rejimi 
Paritaprevir/Ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir 

• Paritaprevir : Proteaz inhibitörü 
• Ritonavir : Farmakolojik booster (HIV proteaz inhibitörü)  
• Ombitasvir  : NS5A inhibitörü 
• Dasabuvir  : Polimeraz inhibitörü (NS5B non‐nükleozid) 

•  FDA onay: Geno%p 1 (Aralık 2014 ) ve Geno%p 4 (Temmuz 2015) 

•  Viekierax 12.5/75/50 mg 1X 2 + Exviera 250 mg 2x1  



3D: Faz 3 Programı 

1. Feld JJ, et al. N Engl J Med 2014;370:1594–603; 2. Zeuzem S, et al. N Engl J Med 2014;370:1604–14; 3. Andreone A, et al. Gastroenterology 2014;146:S‐159; 
4. Ferenci P, et al. N Engl J Med 2014; online DOI 10.1056/NEJMoa1402338; 5. Poordad F, et al. N Engl J Med 2014; online DOI 10.1056/NEJMoa1402869. 

3D 
Regimen 
+ RBV 

3D 
Regimen 
± RBV (RBV‐free) 

3D 
Regimen 
Special 
Popula%ons 

M13‐099 (TURQUOISE‐II) 
Genotype 1, treatment‐naïve/experienced, cirrho<cs (N=380) 

M14‐004 (TURQUOISE‐I) 
Genotype 1, HIV/HCV co‐infec<on (N=300) 

M13‐961 (PEARL‐III) 
Genotype 1b, treatment‐naïve (N=419) 

M14‐002 (PEARL‐IV) 
Genotype 1a, treatment‐naïve (N=305) 

M13‐389 (PEARL‐II) 
Genotype 1b, treatment‐experienced (N=186) 

M11‐646 (SAPPHIRE‐I) 
Genotype 1, treatment‐naïve, placebo ‐controlled (N=631) 

M13‐098 (SAPPHIRE‐II) 
Genotype 1, treatment‐experienced, placebo‐controlled (N=394) 
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All pa%ents 

96.2%  95.3%  98.0% 

455/473  307/322  148/151 

GT1a  GT1b 

Superiority threshold 

Feld J, et al. N Engl J Med 2014;370:1594–603. 

SAPPHIRE-I: Paritaprevir + Ombitasvir + 
Dasabuvir + RBV 

Geno<p 1, nonsiro<k 
Tedavi naiv,  
Plasebo kontrollü 

80.0% 
72.0% 

78.0% 



SAPPHIRE-II: Genotip 1, Tedavi deneyimli, plasebo-kontrollü 
Paritaprevir–Ombitasvir + Dasabuvir + RBV  
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All pa%ents 

96.3%  96.0%  96.7% 

286/297  166/173  119/123 

GT1a  GT1b 

Superiority threshold (77%): 

Zeuzem S, et al. N Engl J Med 2014;370:1604–14; Zeuzem S, et al. Oral presenta%on O1 at Interna%onal Liver Congress 2014, April 2014, London, UK. 

SAPPHIRE-II: Paritaprevir + Ombitasvir + 
Dasabuvir + RBV 

Geno<p 1, nonsiro<k 
P‐IFN/RBV deneyimli,  
Plasebo kontrollü 

65.0% 
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Relapser 

95.3%  100%  95.2% 

82/86  65/65  139/146 

Par%al responder 
 

Null responder 

Zeuzem S, et al. N Engl J Med 2014;370:1604–14. 
19 

SAPPHIRE-II: Paritaprevir + Ombitasvir + 
Dasabuvir + RBV 

% 69‐88 

% 29‐33 

% 40‐59 



3D 

3D + RBV 

Andreone P, et al. Gastroenterology 2014;147:359‐365. 
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PEARL-II: Paritaprevir + Ombitasvir + 
Dasabuvir  ± RBV 

Yüksek KVY oranları elde etmek 
için RBV gerekli mi ? 

Geno<p 1b, nonsiro<k 
P‐IFN/RBV deneyimli  



PEARL-III:Genotip 1b, Tedavi naif, 12 hafta 
Paritaprevir–Ombitasvir + Dasabuvir ± RBV  
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No RBV 

97.0%  90.2% 

Ferenci P, et al. N Eng J Med 2014; online DOI: 10.1056/NEJMoa1402338. 
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PEARL-III ve IV: Paritaprevir+Ombitasvir
+Dasabuvir± RBV 

Geno<p 1, nonsiro<k 
Tedavi deneyimsiz  
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Geno%p 1b 

185/205  209/210  207/209 

• Ribavirinsiz tedavi geno%p 1 hastalarında yüksek KVY sağlar 

• Geno%p 1a hastalarında RBV almayan grupta virolojik başarısızlık daha yüksek 



Paritaprevir + Ombitasvir + Dasabuvir 

•  Ekim 2015 FDA uyarısı: Dekompanze karaciğer hastalığında ani 
başlangıçlı karaciğer hasarı yapması nedeniyle kullanımı kontraendike  

 

•  İlaç ilaç etkileşimleri önemli (birlikte kullanılmayacak ilaçlar)  

Karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, triazolam, rifampin, lovasta<n, simvasta<n, ergot 
türevi içerenler, kolçisin, efavirenz, e<nil östradiol içerenler (oral kontrasep<f)… 

 



Simeprevir  

SMV + SOF  

COSMOS 
Genotype 1, treatment‐naïve or nonresponder to PEG‐IFN + RBV (N=168) 

OPTIMIST‐1 
Genotype 1, treatment naive or experienced, noncirro<c,(N=310) 

92 

97 vs 83 

•  Simeprevir : NS3/4A inhibitörü 

•  Geno%p 1 hastalarda onaylı (PEG‐IFN + RBV ile birlikte kombine) 

OPTIMIST‐2 
Genotype 1, treatment naive or experienced, cirro<c,(N=103) 

83 



Kohort 1: Yanıtsız 
 

METAVİR 0-2 

209/210  207/209 

Lawitz E,et al., et al. Lancet. 2014 Nov 15;384(9956):1756‐65. 

COSMOS: Simeprevir + Sofosbuvir 

Geno<p 1, naiv veya 
P‐IFN/RBV deneyimli  

20 ‐  

209/210 

97/100  185/205  209/210  207/209 

Kohort 2: Tedavi naiv veya yanıtsız 

•  Tüm hastalarda KVY % 92 
•  Ribavirin yüksek KVY oranları için gerekli değil 
•  12 hf ve 24 hf tedavide KVY oranları benzer, düşük ve ileri fibrozisi olan haslarda KVY benzer  



OPTIMIST -1: Simeprevir + Sofosbuvir 

•  12 hf SMV + SOF tedavisi, 8 hf 
SMV + SOF tedavisinden üstün 

•  8 hf tedavide relaps daha yüksek 

Geno<p1, nonsiro<k,  
tedavi naiv / deneyimli 
12 ve 8 hf karşılaş>rması  



Daclatasvir + Asunaprevir  

•  NS5A replikasyon kompleks inhibitörü (ilk) 

•  Potent pangeno<pik etki (geno<p 1‐6) 

•  FDA onay GT 1 (Şubat 2016) ve GT 3 (Temmuz 2015) 

için  

Daclatasvir  

Asuneprevir  
•  NS3 proteaz inhibitörü 
•  Potent, selek<f 

•  Geno<p 1, 4,5,6 

DCV + ASV: 24 haza 



HALLMARK-DUAL: Daclatasvir + 
Asunaprevir 

Naiv:                                                            % 90 KVY                               
Yanıtsız:                                                       % 82 KVY 
IFN intoleran veya uygun olmayan:        % 82 KVY 

• Siro<k olan ve olmayan hastalar arasında yanıt açısından fark yok  

 
 

                                                                                           
 

Geno%p 1b 
DAC +ASV (24 hf) 

 
 

Manns M, et al. Lancet. 2014;384:1597‐605 



 Daclatasvir + Asunaprevir 

Kumada et Al. Hepatology 2014; 59:6:2083‐91 
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•  Tedaviye zayıf yanıt göstergesi olan erkek olma, ileri yaş, siroz, yüksek HCV RNA ve 
non‐CC IL28B geno%p tedaviyi olumsuz etkilemez 

•  En sık yan etkiler: nazofarenjit, AST ALT yüksekliği, baş ağrısı, ishal, kaşın\ 

222: Geno<p 1b hasta 
135: IFN uygunsuz/intoleran,  
87  : Peg‐IFN/RBV yanıtsız 



 Daclatasvir + Asunaprevir 

Kumada Et Al. Hepatology 2014; 59:6:2083-91 HCV RNA’da hızlı düşüş sağlar (% 75’i ilk ayda, %91’i üçüncü ayda nega%fleşir) 



Daclatasvir + Sofosbuvir ± RBV 

•  DAC + SOF kombinasyonunu RBV’li ve RBV’siz 12 ve 24 hf karşılaş>rması  
 

•  GT 1,2,3 

•  Tedavi naiv (GT1,2,3) veya PI temelli üçlü tedavi deneyimli (GT1) 



Daclatasvir + Sofosbuvir ± RBV 

• PI tedavilere yanıtsızlar da dahil GT 1,2,3 hastalarda yüksek KVY sağlar 
• RBV alan ve almayanlarda KVY oranları benzer  

DAC + SOF kombinasyonunun an%viral potensi ve direnç bariyeri 
yüksek 

Sulkowski SM, N Engl J Med 2014;370:3 



Sofosbuvir 
•  Polimeraz inhibitorü (NS5B inh, nükleo<d analoğu) 

 

•  Potent, pangeno<pik an<viral etkinlik (GT1–6) 

•  SOF + RBV ± Peg‐IFN ile geno%p 1,2,3,4 FDA onayı 

•  SOF + LDV ile geno%p 1,4,5,6 FDA onayı 

•  Dirence yüksek gene<k bariyer 

•  Önemli ilaç etkileşimi yok 



A G C 

U C C A G C G G 

C G 
RNA zinciri 
sonlandırılmış 

3’ 

5’ 

5’ 

Şablon dizi 

Primer dizi 

SOF 

G 

Sofosbuvir 

HCV‐spesifik uridin analoğu  

HCV RNA replikasyonunu sonlandırır  



LDV/SOF + RBV 

LDV/SOF 

LDV/SOF + RBV 

LDV/SOF 

0. hafta 12. hafta 24. hafta 

 LDV/SOF 

 LDV/SOF + RBV 

8. hafta 

  ION‐1 daha önce tedavi uygulanmayan GT 1: N = 865 

  ION‐2 tedavi uygulanan GT1 N = 440 

  ION‐3 daha önce tedavi uygulanmayan GT1: N = 647 

 

                      Toplam hasta N=1952 

ION-1 
ION-2 

ION-3 

LDV/SOF Faz 3 Programı (ION‐1, ION‐2, ION‐3) 
‡ 

Afdhal N ve ark. N Engl J Med 2014; 370:1889‐1898 
Afdhal N ve ark. N Engl J Med. 2014; 370:1483‐1493 
Kowdley K ve ark. N Engl J Med 2014; 370:1879‐1888 



ION-1: Ledipasvir + Sofosbuvir ± 
RBV 

•  12 hf veya 24 hf  
•  LDV/SOF ± RBV 

Geno%p 1, 865 naiv 

Afdhal N et al. N Engl J Med 2014 15;370(20):1889‐98 

KVY hepsinde ≥%97 
12 hazalık RBV siz 

tedavi GT 1 hastalarında 
oldukça etkili 



Afdhal N et al. N Engl J Med 2014; 17;370(16):1483‐93. 

ION-2: Ledipasvir + Sofosbuvir ± 
RBV 

Geno%p 1, 440 hasta 
Tedavi deneyimli 

 
•  12 hf veya 24 hf  
•  LDV/SOF ± RBV 

Tüm gruplarda KVY yüksek (% 94‐99) 
•  Siroz varlığı 12 ha}alık tedavide yanı> olumsuz etkiliyor, 

tedavi 24 ha}aya uza>lmalı 



Kowdley K et al. N Engl J Med 2014;370(20):1879‐88. 

ION-3: Ledipasvir + Sofosbuvir ± 
RBV 

•   Tedavi naiv, nonsiro%k 
•   LDV/SOF ± RBV 
•   8 veya 12 hf  

Geno%p 1, 647 hasta 

•  8 hf ve 12 hf tedavi ile KVY oranlar benzer, RBV eklemenin ek faydası 
yok 

•  8 hf tedavi ile relaps oranları daha yüksek 



C‐EDGE: Grazoprevir + Elbasvir  

Zeuzem S, et al. Ann Intern Med. 2015;163:1-13. 

• Grazoprevir: NS3/4A proteaz inhibitörü (100 mg) 

•  Elbasvir: NS5A replikasyon inhibitörü (50 mg) 

•  Fixed doz tek tb, FDA onayı Geno%p 1 ve 4 için 

• C‐EDGE: 382 geno<p 1 hasta 

• Geno<p 1a: % 92 KVY     Geno%p 1b: %99 KVY     Siro%k: % 97 KVY 

•  Siroz varlığı/yokluğu tedavinin etkinliğini değiş<rmiyor 

• NS5A direnç‐ilişkili‐varyantların bulunması GT 1a’da KVY düşürür 



İLAÇ 
KOMBİNASYONLARI 

GT1  GT2  GT3  GT4  GT5  GT6 

SOF + RBV  ± Peg‐IFN  X  X  X  X 

LDV + SOF 
 

X  X  X  X 

OMV/PTV/RTV + DSV   X  X 

GZR / EBR   X  X 

DCV + SOF   X  X 

SMV + SOF   X 

Güncel FDA Onayı 
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AASLD‐IDSA Kılavuz Önerileri 

Geno%p  

Siro%k olmayan  Kompanse sirozlu 

Tedavi  Süre (hf)  Tedavi  Süre (hf) 

GT 1a   GZR / EBR a 
LDV/SOF 

OMV/PTV/RTV + DSV + RBV  
  SMV/SOF b 
DCV/SOF 

12 

12 
12 
12 
12 
 

GZR / EBR  
LDV/SOF 

 

12 
12 

GT 1b 
 

GZR / EBR  
LDV/SOF 

OMV/PTV/RTV + DSV  
SMV/SOF 
DCV/SOF 

12 
12 
12 
12 
12 

GZR / EBR  
LDV/SOF 

OMV/PTV/RTV + DSV  
 

12 
12 
12 

Tedavi deneyimsiz geno%p 1 HCV hastalar 

• OMV/PTV/RTV + DSV: Geno%p 1a ise RBV ekle 

a GZR / EBR  ile GT1a tedavisinde RAVs bakılmalı 
b Siro%k hasta: GT 1a ve Q80K mutasyonu varsa SMV/SOF (24) ± 
RBV 



AASLD‐IDSA Kılavuz Önerileri 

Geno%p  

Siro%k olmayan  Kompanse sirozlu 

Tedavi  Süre (hf)  Tedavi  Süre (hf) 

GT 1a   GZR / EBR a 
LDV/SOF 

OMV/PTV/RTV + DSV + RBV  
SMV/SOF 
DCV/SOF 

12 

12 
12 
12 
12 
 

GZR / EBR a 
LDV/SOF  

LDV/SOF + RBV  
 

12 
24 
12 

GT 1b 
 

GZR / EBR  
LDV/SOF 

OMV/PTV/RTV + DSV  
SMV/SOF 
DCV/SOF 

12 
12 
12 
12 
12 

GZR / EBR  
LDV/SOF 

LDV/SOF + RBV  
OMV/PTV/RTV + DSV  

 

 

12 
24 
12 
12 

Peg‐IFN + RBV deneyimli geno%p 1 HCV hastalar 

• OMV/PTV/RTV + DSV: Geno%p 1a ise RBV ekle  a GZR / EBR  ile GT1a tedavisinde RAVs bakılmalı 



 
Geno%p 

Siro%k olmayan  Siro%k  

Tedavi  Süre (hf)  Tedavi  Süre (hf) 

GT 2  SOF + RBV 
DCV + SOF 

 12   
12 

DCV + SOF 
SOF + RBV 

 

16‐24 
16‐24 
 

GT 3  DCV + SOF 
SOF + RBV 

 12   
12 

SOF + RBV + Peg‐IFN 
DCV + SOF ± RBV 

 

12 
24 

GT 4 
 

OMV/PTV/RTV + DSV + RBV 
GZR / EBR   
LDV/SOF 

12 
12 
12 

OMV/PTV/RTV + DSV + RBV 
GZR / EBR  
LDV/SOF 

 

12 
12 

GT 5‐6  LDV/SOF 
 

12  LDV/SOF 
 

12 
 

AASLD‐IDSA Kılavuz Önerileri 
Tedavi deneyimsiz geno%p 2,3,4,5,6 HCV hastalar 



 
Geno%p 

Siro%k olmayan  Siro%k  

Tedavi  Süre (hf)  Tedavi  Süre (hf) 

GT 2  SOF + RBV 
DCV + SOF 

 12   
12 

DCV + SOF 
SOF + RBV 

 

16‐24 
16‐24 
 

GT 3  DCV + SOF 
SOF + RBV 

 12   
12 

SOF + RBV + Peg‐IFN 
DCV + SOF + RBV 

12 
24 

GT 4 
 

OMV/PTV/RTV + DSV + RBV 
GZR / EBR  (relapser) 

GZR / EBR  + RBV (yanıtsız) 
LDV/SOF 

12 
12 
16 
12 

OMV/PTV/RTV + DSV + RBV 
GZR / EBR  (relapser) 

GZR / EBR  + RBV (yanıtsız) 
LDV/SOF 

12 
12 
16 
24 

GT 5‐6  SOF+ RBV + Peg‐IFN 
 

12  SOF+ RBV + Peg‐IFN 
 

12 
 

AASLD‐IDSA Kılavuz Önerileri 
Peg‐IFN + RBV deneyimli geno%p 2,3,4,5,6 HCV hastalar 





Gelecekte HCV’de KVY sağlamadaki ilaç 
komponentleri  

NS5b 

NS5b 

NS5b 
NS5b 

NS5b 

+/‐RBV 

NS5a  NS5b 
NNI 

RBV 

RBV 

NS5a 

NS5b 
NNI 

NS5a 

NS3 



• Yeni DEA.ler düşük yan etki ile yüksek KVY oranları sunuyor 

• İnterferon bazlı tedavilere yanı> olumsuz etkileyen bir çok 
faktör DEA tedavi yanı>nı etkilemiyor   

• İlaç‐ilaç etkileşimleri açısından çok dikkatli olmak gerekir 
(özellikle an<asitler, lipid düşürücü ilaçlar, an<‐epilep<kler ve 
an<retroviral ilaçlar) 

MEVCUT ANTİVİRALLER‐ÖZET  



MEVCUT ANTİVİRALLER‐ÖZET  
 

• Geno<p 1 hastalarında 5 farklı yüksek potent DEA oral kombinasyon 
tedavi rejimi mevcut 

• Önerilen tedavilerin birbirine üstünlüğü yok 

• Hangi ilaçların kombine edileceğine ilaç‐ilaç etkileşimi vs. göz önünde 
bulundurularak karar verilir 




