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Ana hatlar 

•  HepaWt C prevalansı 

•  SUT kapsamındaki güncel tedavi seçenekleri 

•  Yakın gelecekte Türkiye’ye gelmesi beklenen 
tedaviler 



Prevalans  

•  Tüm dünyada prevalans %3  

– 130‐160 milyon kişi enfekte 

•  Türkiye’de % 0.5‐1 

•  2000‐2006, % 0.54 
 

» Mısak R, Viral HepaWt 2013 

»  TKAD 

»  VHSD 





HepaWWt C GenoWpleri 

•  GeneWk materyale bağlı olarak değişir 

– SubWpleri de mevcut 

Genotip 1a, 
1b 

Genotip 2a, 
2b, 2c, 2d 

Genotip 3a, 3b, 3c, 
3d, 3e, 3f 

Genotip 4a 4b, 4c, 4d, 
4e, 4f, 4g, 4h, 4i, 4j 

Genotip 
5a 

Genotip 
6a 

hdp://www.hepaWWs.va.gov/provider/
reviews/genotypes.asp 



HepaWt C GenoWpleri 

•  GenoWp 1 en sık görülendir 

– %75 genoWp 1 ( a veya b) 

– %25 genoWp 2 veya 3 

•  Tedavi seçenek ve süreleri genoWpe göre 
belirlenir 











•  HCV tedavisinde ana amaç HCV eradikasyonu 
olup, tedavi başarısı Kalıcı Viral Yanıt (KVY) ile 
değerlendirilir. 

– HCV RNA’nın tedavi biWminden 12 (KVY 12) veya 
24 hala (KVY 24) negaWf olması 



Tedavi görme kriterleri 

•  GenoWp ve subWpi belirlenmiş olmak 

•  ISHAK skoruna göre fibroz 3 ve üzeri olmak 

•  Kompanse siroz (child A) olanlarda ISHAK evre 4 ve 
üzeri olmak veya trombosit <100.000 veya PT >3 saniye 

•  Dekompanse siroWk (child B ve C) hastalarda asit veya 
hepaWk ensafalopaW varlığı veya özofagus varis 
kanaması olması 

•  Biyopsi için kontra endikasyon bulunan ve bu durumun 
sağlık kurulu raporu ile belirWlmesi koşulu ile, HCV RNA 
poziWf olması durumunda biyopsi koşulu aranmaz 



HCV tedavisinde FDA onayı alan ilaçlar 

•  PEG‐IFN +  RİB 
•  Boceprevir (Victrelis)          Mayıs 2011 
•  Telaprevir (Incivek)          Mayıs 2011 

 

•  Sofosbuvir        (Sovaldi ®)    2013 
•  Simeprevir        (Olysio ®)    2013 
•  Ledipasvir/sofosbuvir      (Harvoni ®)    Ekim 2014  
•  OPr+D     (Viekira Pak ®, Viekira XR ®)  Aralık 2014 
•  Daclatasvir       (Daklinza ®)    Temmuz 2015 
•  Elbasvir/grazoprevir      (ZepaWer ®)    Ocak 2016 
•  Sofosbuvir/velpatasvir     (Epclusa ®)    Haziran 2016 
•  Ombitasvir‐paritaprevir‐ritonavir    (Technivie ®)  Mayıs 2016 

•  OPR: Ombitasvir, Paritaprevir, Ritonavir 
•  D: Dasabuvir 



HCV tedavileri 

Manns M & van Hahn Nature Rev Drug Discovery, 2013; 12: 595-610 



New England Journal of 

Medicine - the HCV journal 



Direk Etkili Ajanlar (DAA‐DEA) 

Kanda T, J Clin Trans Hepatol 2014;2:25 

Nucleos(t)ide inhibitor 

                ‐  PREVİR       ‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐     Ombitasvir  ‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐ Dasabuvir 
       ‐ ASVİR      ‐ BUVİR 

              



Direk Etkili Ajanlar 

NS5B‐polimeraz inhibitörleri              NS5A‐protein                       Proteaz inhibitörleri 
                                                                  inhibitörleri                                     NS3/ 4A 

Sofosbuvir                                               Daclatasvir                                Simeprevir 
Dasabuvir                                                Ledipasvir                                 Grazoprevir 

                                                                  Elbastavir                                  Sovaprevir  
                                                                  Samatasvir                          

                                                                  Ombitasvir                                Paritaprevir 
                                                                                                                     Asunaprevir 



SUT onayı ile geri ödemesi olan 
tedaviler 

•  PEG IFN + R 

•  Ombitasvir + paritaprevir/ritonavir + dasabuvir  
OPrD                           (Viekira Pak®, Viekira XR®) 

•  Ledipasvir/sofosbuvir  LDV‐SOF         

(Harvoni®) 



Resmi Gazete, 7 Ekim 2016, Sayı 29850 

Tedavi naif, 
nonsiroGk 

Tedavi naif, 
siroGk 

Tedavi 
deneyimli, 
nonsiroGk 

Tedavi 
deneyimli, 
siroGk 

GenoWp 1a  OPr+D+ Rib  
                    12 h 

Child B veya C 
S/L+ Rib     12 h 

S/L              24 h 
 

Child A 
OPr+D+Rib  

                   24 h 

S/L+ Rib     12 h 
S/L              24 h 

OPr+D        12h 
OPr+D+Rib12h 

Child A, B, C 
S/L+ Rib     12 h 

S/L              24 h 
 

Child A 
OPr+D+ Rib  

                    24 h 

 

GenoWp 1b  OPr+D, 12 h  Child B veya C 
S/L+ Rib     12 h 

S/L              24 h 
 

Child A 
OPr+D      12 h 

 

S/L+ Rib     12 h 
S/L              24 h 

OPR+D        12h 

Child A, B, C 
S/L+ Rib     12 h 

S/L              24 h 
 

Child A 
OPr+D       12 h 

 



FDA onayı olup, geri ödeme onayı 
bekleyen rejimler 

•  Elbastavir/grazoprevir           EBR‐GZR                  
(ZepaWer ®) 

•  Sofosbuvir/velpatasvir          SOF‐VEL                   
(Epclusa ®) 

•  Ombitasvir‐ paritaprevir        PrO                                           
(Technivie ®) 



Genotip  Tedavi naif, siroGk 
olmayan hastalarda tedavi 

Tedavi naif, kompanse siroz olan 
hastalarda tedavi 

Genotip 
 1a 

•  Elbastavir‐grazoprevir,  
    12 h 
•  Ledipasvir‐sofosbuvir 

    12 h 
•  Ombitasvir‐paritaprevir‐

ritonavir + dasabuvir + 
wt based ribavirin  

     12 h 

Sofosbuvir‐velpatasvir  
(12 h) 
 
•  Simeprevir+ sofosbuvir 
     12 h 

•  Sofosbuvir/velpatasvir 
    12 h 

•  Daclatasvir + sofosbuvir  
    12 h 

•  Elbastavir‐grazoprevir,  
    12 h 
•  Ledipasvir‐sofosbuvir 

    12 h 
•  Sofosbuvir/velpatasvir 

    12 h 

Sofosbuvir‐velpatasvir  (12 h) 
 
AlternaWf 

•  Ombitasvir‐paritaprevir‐ritonavir 

+ dasabuvir + wt based ribavirin  
     24 h 
•  Simeprevir+ sofosbuvir +/‐ 
ribavirin      24 h 

•  Daclatasvir + sofosbuvir  +/‐ 
ribavirin      24 h 

•  Elbastavir‐grazoprevir +/‐ 



Genotip  SiroGk   SiroGk olmayan  

Genotip 2  Sofosbuvir + wt based 
ribavirin, 12 h 
 

Daclatasvir + sofosbuvir 
(ribavirin kontraendike ise), 

12 h 

Sofosbuvir‐velpatasvir  12 
h 
 

Sofosbuvir + wt based 
ribavirin ,16 h 
 

Daclatasvir + sofosbuvir 
(ribavirin kontraendike 

ise), 24 h 

Sofosbuvir‐velpatasvir  
(12 h) 
 

Genotip 3  Sofosbuvir‐velpatasvir  (12 
h) 
Daclatasvir + sofosbuvir + wt 

based ribavirin , 24 h 
 
Diğer seçenekler  uzun süreli 

veya IFN kombine 
olduğundan tercih edilmez 

Daclatasvir + sofosbuvir, 
12 h 

Sofosbuvir‐velpatasvir  
(12 h) 
 



Genotip  Önerilen Tedaviler 

Genotip 4  Ledipasvir‐sofosbuvir (12 h, regardless of cirrhosis or 
previous failure) 
Elbatasvir‐grazoprevir (+ wt based ribavirin tedavi 
deneyimli ise) 
Sofosbuvir‐velpatasvir  (12 h) 
Ombitasvir‐paritaprevir‐ritonavir + ribavirin 
Sofosbuvir + ribavirin 

Genotip 5  Ledipasvir‐sofosbuvir (12 h) 
Sofosbuvir‐velpatasvir  (12 h) 
Sofosbuvir + PEG‐IFN + ribavirin (12 h) 

Genotip 6  Ledipasvir‐sofosbuvir (12 h) 
Sofosbuvir‐velpatasvir  (12 h) 
Sofosbuvir + PEG‐IFN + ribavirin  (12 h) 



HCV genoWp 1a, 1b  ve 4 için kalıcı 
virolojik yanıt oranları 

                                                                                        Tedavi naif hastalarda KVY 
                                                                     Genel      GenoGp 1a     GenoGp 1b     GenoGp 4 

•  Elbastavir‐grazoprevir                          %95              %92                  %99                 %100 
     

•  Ledipasvir‐sofosbuvir                           %100             VY                      VY                    VY   
     

•  Ombitasvir‐paritaprevir‐ritonavir + dasabuvir  %92              %92                    %100                 VY 

•  Ombitasvir‐paritaprevir‐ritonavir                                           %91 (RBV ile 12 hf, %100) 

•  Simeprevir+ sofosbuvir                        %93               VY                        VY                   VY 

•  Sofosbuvir/velpatasvir 

•  Daclatasvir + sofosbuvir                         %100            VY                       VY                     VY    

VY: Veri Yok 



GenoWpe dayalı İlaç rejim önerileri 

DAA‐rejimleri                                                                             HCV genoGp 
                                                                          1a         1b         2         3         4         5         6 

SOF + R                                                             (x)         (x)         x         x        (x)       (x)      (x)         
SOF + SMV +/‐ R                                              x            x                                 x 

SOF + DCV +/‐ R                                               x            x         (x)        x          x 
SOF + LDV +/‐ R                                                x            x                    (x)        x         x         x 

OPr +/‐ DSV +/‐ R (3D)                                     x            x 
OPr +/‐ R (2D)                                                                                                     x 
EG                                                                       x                                                x 
SOF + VEL                                                          x             x           x         x          x        x        x 
 

SOF sofosbuvir , LDV ledipasvir, SMV simeprevir, DCV daclatasvir, VEL velpatasvir, OPr  

ombitasvir paritaprevir ritonavir , DSV dasabuvir, R ribavirin, EG elbastavir grazoprevir 
 

 



HCV Wp 1a için  klavuz önerisinde 
bulunan ilaçların maliyetleri 

           Elbastavir‐               Simeprevir  (Olysio)                 Ledipasvir             Ombitasvir‐paritaprevir‐                      Daclastavir 

                grazoprevir             + sofosbuvir (Sovaldi)               ‐ sofosbuvir          ritonavir‐dasabuvir (Viekira)                (Daklinza) + 

                (ZepaGer)                                                                     (Harvoni)                 +  ribavirin                                             sofosbuvir   
                                                                                                                                                                                                          (Sovaldi) 
 

8 hala                  VY                   VY                                63,000                           VY                                            VY 
 

12 hala             54,600          150,000                          94,500                       84,019                                    147,000 

 

16 hala              72,800             VY                                  VY                                 VY                                           VY 

 
24 hala                 VY                 VY                                 189,000                    168,038                                     VY 



Elbastavir/grazoprevir 
ZepaWer® (Merck) 

•  NS5A inhibitörü Elbastavir (50 mg) ve NS3/4A proteaz 
inhibitörü olan grazoprevir (100 mg)  
kombine dozu, C‐WORTHY ve C‐EDGE faz III çalışması 
ile tedavi naif, GenoWp 1 ve 4 için, 1x1 tb, 12 hala 
olarak Ağustos 2016’da Avrupa Komisyonu tarayndan 
onay almışar 

•  Tedavi naif, HCV genoWp 1a enfeksiyonunda SVR %92, 
genoWp 1b için %99 olmuştur. 

•  C‐WORTHY grubunda yer alan 92 (%22) Metavir F4, 
siroWk hastada SVR %97 olup, kompanse sirozun olup 
olmaması SVR oranını değişWrmediği görülmüştür. 



Elbasvir/grazoprevir 
ZepaWer  

•  Tüm dünyada 65 merkezden 420 HCV GT1, 4 ve 6 hasta (%35 siroz, 
%64 PEG‐IFN+RBV yanıtsız veya kısmi yanıtlı), +/‐ RBV ile günde tek 
doz olacak şekilde 12 ve 16 hala tedavi yanıtları benzer bulunmuş, 

•  Siroz +/‐  HCV GT1 ve GT3 hastalarında ilk kısa süreli çalışmada EG
+SOF denenmiş ve siroWk olmayan hastalarda 6 (GT1)‐8 (GT3) hala, 
siroWk olanlarda 8 (GT1) ‐12 (GT3) hala tedavi (KVY %95) güvenli ve 
etkin bulunmuştur 

•  Aynı çalışma tedavisi başarısız siroWk GT1a grubunda, aynı rejimi 
RBV kombinasyonu ile 12 halaya uzatarak, KVY %100 bulmuşlardır 

•  EffecWveness of Elbastavir and Grazoprevir with or without ribavirin, 
treatment experienced paWents with chronic hepaWWs C infecWon, 
Gastroenterology, Oct 6, 2016 

•  Short duraWon treatment with Elbastavir/Grazoprevir and Sofosbuvir for 
hepaWWs C, In press, Hepatology 



Elbasvir/grazoprevir 
ZepaWer®  

•  FDA, HCV GT1 GT4 ve hemodiyalize devam 
eden  son dönem renal yetmezlik durumunda 
kurtarma tedavisi için onay vermişWr 

•  SiroWk hastalar dahil tedavi deneyimli HCV 
GT1, 4 ve 6 hastalarında, +/‐ RBV ile KVY 12 
oranları %90 üzerinde bulunmuştur 



Elbasvir/grazoprevir 
ZepaWer® 

•  FDA onayı:  

– GT1 veya GT4 enfeksiyonunda (+/‐ ribavirin) 

•   1x1 tb, 12 hala 

– Tedavi deneyimli NS5A dirençli varyantlarda ve 
tedavi deneyimli GT4 enfeksiyonlarında  

•  1x1 tb, 16 hala. 



Elbasvir/grazoprevir 
ZepaWer® 

•  Yan etkiler 

•  Baş ağrısı, bulana, kusma, kırgınlık, iştahsızlık, 
anemi, pyreksi ve ALT yüksekliği 



Sofosbuvir/velpatasvir 
Epclusia® (Gilead) 

•  28 Haziran 2016 da onay alan HCV nükleoWd 
anoloğu NS5B polimeraz ve NS5A inhibitörü. 

•  FDA: YeWşkin kronik HCV genoWp 1, 2, 3, 4, 5 
ve 6 enfeksiyonunda  

– SiroWk olan (kompanse ) veya olmayan  hastada 12 
hala 

– Dekompanse sirozda ribavirin ile kombine 12 
hala 

– 1x1 tb /gün 



Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir  
Technivie® (Ebbvie) 

•  Mayıs 2016’da (PEARL‐I) siroWk olmayan 
genoWp 4 için onay aldı 

•  Günde 2 tb, sabahları yemek ile birlikte, 12 
hala öneriliyor 

•  PegIFN/RBV deneyimli hastalarda RBV ile 
kombine 12 hala önerilir (KVY  oranı %100) 



Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir  
Technivie® (Ebbvie) 

•  Tamamı KC de metabolize olduğundan , kronik 
böbrek yetmezliğinde daha güvenli ve etkin 
ancak veriler küçük gruplara ait olduğundan, 

çalışmalara gerek var 



Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir  
Technivie® (Ebbvie) 

•  Kontra endikasyonları: 

•  Ağır KC hasarı (Child‐Pugh B ve C), siroz 

•  Karbamazepin, kolçisin, afavirenz, ergotamin 
içeren ilaçlar, eWnil estradiol içeren ilaçlar, 
midazolam, fenitoin, fenobarbital, rifampin, 

sildenafil, simvastaWn, Kantaron otu, …. 

•  Gebelik  



Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir  
Technivie® (Ebbvie) 

Yan etkiler 
•  HepaWk yetmezlik (siroz olgularında) 

•  HipersensiWvite reaksiyonları 

•  Ribavirin ile birlikte kullanıldığında 

– Halsizlik, yorgunluk 

– Bulana 

– Uyku problemleri 


