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İlaç Aktivitesi için Potansiyel Hedefler: 
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NS3/4A Proteazların HCV 

Replikasyondaki Rolü 
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 NS3/4A proteazları viral 
poliproteini çok sayıda 
parçaya (viral proteine) 
ayırmaktan sorumludur. 
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etki mekanizması 

 

• boceprevir bir HCV NS3 proteaz inhibitörüdür.  

 

• HCV ile enfekte olmuş konak hücrelerde, viral 

replikasyonu inhibe etmek için, NS3 proteaz aktif 

bölge serinine (Ser139) bir (alfa)-ketoamid 

fonksiyonel grup üzerinden, kovalent, ancak geri 

dönüşümlü olarak bağlanır  
                                                    

                                                           (VICTRELIS (Boceprevir) ürün bilgisi. http://www.victrelis.com)  

 

 

http://www.victrelis.com/


boceprevir - farmakokinetik 

absorpsiyon: 

– yemeklerle birlikte alınması boceprevirin 

emilimini %40-60 artırmakta 

• kraker, meyve suyu gibi hafif atıştırmalık yeterli 

 

– Tmax: 2 saat 

 

– günde 3 defa uygulama ile sabit kan 

konsantrasyonuna 1 gün sonunda ulaşır 

1. Zeuzem S et al. Hepatology. 2005;42:233A. 2. Zeuzem S et al. Hepatology. 2005;42:276A. 



boceprevir - farmakokinetik 

metabolizasyon 

 

– aldo-ketoredüktaz enzimi ile metabolitlere 

ayrılır ancak metabolitleri HCV’ye karşı etkili 

değil 

 

– ayrıca CYP3A4/5 enzimi ile de oksidatif 

metabolizasyona uğramakta ve bu sebeple 

bazı ilaç etkileşimlerine sebep olabilmekte  

1. Zeuzem S et al. Hepatology. 2005;42:233A. 2. Zeuzem S et al. Hepatology. 2005;42:276A. 



boceprevir - farmakokinetik 

• eliminasyon 

 

– boceprevirin ortalama plazma yarılanma ömrü 

(t½) 3.4 saat 

 

– primer olarak karaciğerden elimine edilmekte; 

800mg oral tek doz uygulamadan sonra %9’u 

idrarla, %79’u ise dışkıyla atılmakta 

 

1. Zeuzem S et al. Hepatology. 2005;42:233A. 2. Zeuzem S et al. Hepatology. 2005;42:276A. 



endikasyon 

• naiv veya tedavi deneyimli,  

• yetişkin (> 18 yaş),  

• genotip 1,  

 

KHC hastalarının tedavisinde, 

 

• PegIFN ve RBV ile kombine 

olarak endike 



kontrendikasyonlar 

• ürünlerin içeriğinde bulunan aktif yada yardımcı maddelere karşı 

duyarlılığı olan, 

 

• PegIFN/RBV tedavisini tolere edemeyen veya bu tedaviye 

kontrendikasyonu bulunan hastalarda, 

 

• CYP3A4/5 enzim sistemi ile etkileşimi olan ilaçlarla birlikte kullanım. 

 

• yeterli bilgi bulunmayan hasta grupları; 

– Yaş < 18, 

– non GT1 

– dekompanse siroz veya KC nakilliler, 

– HBV veya HIV ko-infekteler, 

 

 

Boceprevir [package insert]. May 2011. Telaprevir [package insert]. May 2011.  

Ghany MG, et al. Hepatology. 2011;54:1433-1444. 



Boceprevir – Özel bazı hastalar 

1. Zeuzem S et al. Hepatology. 2005;42:233A. 2. Zeuzem S et al. Hepatology. 2005;42:276A. 

Bazı özel hasta gruplarında boceprevir kullanımı 

Karaciğer 

yetmezliği 

• doz ayarlamasına gerek yoktur 

• PR ile kombine kullanıldığından Child-Pugh skoru >6 

(dekompanse siroz) olan hastalarda kontrendikedir 

Böbrek 

yetmezliği 

• doz ayarlamasına gerek yoktur 

• son dönem böbrek yetmezliğine dair veri yok 

Cinsiyet, Irk, 

Yaş 

• boceprevir farmakokinetiği üzerine herhangi bir etkileri 

yoktur 

Gebelik 

• gebe kadınlarda boceprevir kullanımı ile ilgili bir 

çalışma yok 

• PR ile kombine kullanıldığından gebe hastalarda  

kontrendikedir 



Önemli Etkileşimler; 

• doğum kontrol ilaçları (drospirenon içerenler). 

 

• CYP3A4 indükleyici ilaçlar (rifampisin, karbamazepin, 
fenobarbital, fenitoin gibi) 

 

• antiaritmik ilaçlar –amiodaron, kinidin 

 

• antimikrobiyal ilaç- pentamidin 

 

• bazı nöroleptikler 

 

• antifungal ilaçlar –ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, 
vorikonazol 

boceprevir –ilaç/ilaç etkileşimleri 



• HIV ilaçları  
– nükleozid olmayan ters transkriptaz inhibitörü- efavirenz 

– proteaz inhibitörü- ritonavir 

– integraz inhibitörü- raltegravir 

 

• intravenöz sedatifler- benzodiazepinler (örn., alprazolam, 
midazolam, triazolam) 

 

 

• bağışıklığı baskılayan ilaçlar –takrolimus, siklosporin 

 

• statinler- simvastatin veya atorvastatin 

 

• metadon 

 





etkinlik  

 
boceprevirin KHC (genotip 1) enfeksiyonunun tedavisindeki 

etkinliği, daha önce tedavi edilmemiş (SPRINT-2) ya da 
önceki tedavisi başarısız olmuş (RESPOND-2) yaklaşık 
1,500 yetişkin hastada, Faz III klinik çalışmalarda 
değerlendirilmiş  

 

• her iki çalışmada da boceprevirin eklenmesi kalıcı viral 
yanıt (KVY) oranlarını standart tedaviye (PegIFN ve 
RBV) göre anlamlı derecede arttırmış  
 

           (Poardad F, et. al. N Engl J Med  2011; 364:1195-1206 ; Bacon BR, et. al. N Engl J Med   

               2011;  364:1195-1206) 

 

 













direnç 

 

• boceprevir’e diren, araştırılmış 

 

• majör direnç-ilişkili amino asit varyantları (V36M, T54A, 
R155K, A156S ve V170A) nedeniyle boceprevirin 
potensi azalmış (2-16 kat).  

 

• direnç-ilişkili aminoasit varyant (A156T) ile etki kaybı (> 
50 kat) gözlenmiş  

 

• dikkat çekici olarak, A156T varyantını taşıyanlar  
diğerlerini taşıyanlara göre daha az kalıcı  



direnç 

dizi analiziyle  

 

• boceprevir ile tedavi edilen hastalarda, interferona yanıt verme,(tedavinin 4. haftasında viral yükte 
≥ 1-log10 düşüş olarak tanımlanır) daha az sayıda RAV'ların saptanmasıyla ilişkili bulunmuştur, 
yanıt veren hastaların %6’sında RAV'lar bulunmakta,  

 

• buna karşılık tedavinin 4. haftasında viral yükündeki düşüş < 1-log10 olan hastalarda (düşük 
interferon yanıtı) bu oran %41'dir.  

 

• boceprevir ile tedavi edilip KVY'ye ulaşamamış ve başlangıç sonrası numuneleri RAV'lar için 
analiz edilen hastalarda, interferona yanıt verenlerde daha az sayıda RAV'ların tespit edilmiştir,  

 

• bu hastaların %31’inde başlangıçtan sonra RAV'lar bulunmasına karşın tedavinin 4. haftasında 
viral yükte < 1-log10 düşüş olan hastaların %68’inde RAV'lar gözlenmiş  

 

 

 

                    (Barnard RJ, et. al. Hepatology 2011; 54:164; Susser S, et. al. J Clin Viro 2011; 52:321-7) 

•   
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Sınıf Serin Proteaz İnhibitörü 
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boceprevir; 4 haftalık PR öncü tedavisinden 

sonra oral olarak başlanmakta 

40 

 
• VICTRELIS (boceprevir 800 mg) günde 3  defa  hafif 

atıştırmalıklar ile birlikte alınmalı 

7-9 saat 7-9 saat 

Kiloya ayarlı 

Sabah Öğle Akşam 

Peginterferon 

Ribavirin 

Boceprevir 

Kiloya ayarlı 



proteaz  inhibitörleri 

proteaz inhibitörleri; 

 

– monoterapi olarak kullanılamaz 

– dozu azaltılamaz 

– ara verilip tekrar başlanılamaz 

– kesinlikle PegIFN/RBV ile kombine olarak 

kullanılmalı 



 

 

• teşekürler 



 



HCV Replikasyonunda Rol Alan 

Esansiyel Proteinler 
Viral Proteazlar Viral Replikasyon Proteinleri 

Adapted from Bartenschlager et al, 2010. 

►Viral proteazlar: 
– viral sistein proteaz 

(NS2) 

– esas viral serin proteaz 
(NS3) 

– NS4A proteini,  NS3 
proteaz için ko-faktör 

►Viral proteinler HCV RNA ‘yı 
çoğaltmak için replikasyon 
kompleksi yapar: 

- NS3/4A kompleksi 

- NS4B 

- NS5A 

- HCV RNA polimeraz (NS5B) 



Saklama Koşulları ve Raf Ömrü 

►Soğuk zincir şartlarında kutu üzerindeki 

tarihine kadar, 

 

►Oda ısısında 3 ay, raf ömrü bulunmaktadır. 

 

►Hasta Victrelis içmeyi unutur ise; 

– Bir sonraki doza 2 saatten az bir süre varsa doz 

atlanır. 

– Bir sonraki doza iki saatten fazla süre varsa 

hemen unutulan doz içilerek tamamlanır. 

 

 

 

Boceprevir [package insert]. May 2011. Telaprevir [package insert]. May 2011.  

Ghany MG, et al. Hepatology. 2011;54:1433-1444. 



direnç 

• Benzer sonuçlar in vitro NS3 enzim çalışmalarında 
boceprevir ile elde edilmiş ve 

 

• V36M, T54A, T54S, V55A, R155K, A156S ve V170A 
RAV'larıyla potens 2-17 kat, A156T ile 50 kattan fazla 
azalmış  

 

• A156T ile ilişkili potens kaybı 50 kattan fazlaydı.  

 

• İki RAV için dirençte misli artış, RAV'lardan her birinde 
dirençte misli artışların çarpımına yaklaşık olarak eşittir.  

 

 



direnç 

• Daha önce tedavi edilmemiş hastaların ve önceki tedavisi başarısız 
olmuş, dört hafta peginterferon alfa-2b ve ribavirini takiben 
peginterferon alfa-2b ve ribavirin ile kombine halde günde üç kez 
boceprevir S 800 mg alan hastaların iki Faz III çalışmadaki toplu veri 
analizinde başlangıçtan sonra ( post-baseline) RAV'lar tüm 
hastaların %15'inde tespit edildi.  

 

• Analiz edilen numunelerde, boceprevir ile tedavi edilip kalıcı viral 
yanıt (KVY) elde edilemeyen hastaların %53’ünde başlangıçtan 
sonra RAV tespit edildi.  

 

• Bu hastalarda en sık tespit edilen (hastaların >%25'inde) başlangıç 
sonrası RAV'lar genotip 1a virüsleriyle enfekte hastalarda V36M 
(%61) ve R155K (%68) ve genotip 1b virüsleriyle enfekte hastalarda 
T54A (%42), T54S (%37), A156S (%26) ve V170A (%32) aminoasit 
substitüsyonlarıydı.  

 



direnç 

• Ancak, 4 haftalık öncü tedavi döneminde peginterferon alfa-2b/ribavirine 
zayıf yanıt veren hastalar arasında, başlangıçta V36M, T54A, T54S, V55A 
veya R155K varyantlarının saptandığı hastalarda boceprevirin etkinliği 
azalmış gibi görünüyordu.  

 

• Başlangıçta bu varyantlara sahip olan ve peginterferon alfa-2b/ribavirine 
azalmış yanıt veren hastalar boceprevir ile tedavi edilen hastaların yaklaşık 
%1'ini oluşturuyordu. boceprevir ile kombine peginterferon alfa-2b/ribavirin 
alan hastalarda başlangıçta RAV'ların varlığı ile tedavi yanıtı arasında 
dikkate değer bir ilişki mevcut gibi görünmemektedir.  

 

• Bu Faz III çalışmalarda KVY'ye ulaşamamış hastalardan devam eden, uzun 
süreli bir takip çalışması RAV'ların kalıcılığını incelemiştir. 

 

• Tedaviden sonraki 6-14 aylık dönemde hastaların büyük kısmında (%68-94) 
RAV'lar popülasyon dizi analiziyle incelendiğinde saptanamayacak kadar 
azalmıştır.  
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