Yeni Antiviraller




Yeni Antiviraller

1-Antiretroviral 1laglar

2-Antiretroviral dis1 antiviraller




Antiretroviraller
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Antiretroviraller

1-HIV revers transkriptaz inhibitorleri

a. Niikleozid analoglari

b. Non-niikleozid analoglari
¢. Niikleotid analoglar
2-HIV proteaz inhibitorleri
Saquanavir

Ritonavir

Indinavir

Nelfinavir

Amprenavir
Lopinavir/ritonavir




Arastirma Donemindeki Antiretroviraller
a-HIV revers transkriptaz inhibitorleri
Niikleozid analoglar:
Emtrikabin

Amdoxovir

Non-niikleozid analoglar:
DPC-083
Kapravirin (Ag 1549)
TMC 125
Kalanolid A
Niikleotid analoglar:
GS-7340 (tenofovir pro-drug)

b-HIV proteaz ihibitorleri
c-HIV giris inhibitorleri Atazanavir
CD4 baglanma inhibitorleri
PRO 542
BMS-806
Kemokin reseptor inhibitorleri-CXCR4
AMD-3100 (Gelistirilmesi durduruldu)
Kemokin reseptor inhibitorleri-CCRS

Schering C (SCH-C, SCH 351125) ) . '
PRO 140 d-HIV integraz inhibitorleri

Tipranavir
Mozenavir
T™C 114

Schering D (SCH-D) S-1360
UK 427, 857
Fiizyon inhibitorleri
Enfuvirtid (T-20); fiizyon inhibitoriidiir. HIV’in konak CD+ lenfositlere baglanir,
T-1249




Emtricitabine

C




Emtrisikabin

Niikleozid analogu; sitozin
HBYV ve HIV’ e karsi etkisi var

Yalmzca S pozisyonundaki fluorin bulunmasi ise lamivudin’ den ayrilir. Hbe-Ag pozitif
hastalarda basarili sonuclar alimirken, Hbe-Ag negatif kronik B hepatiti icinde
umut verici sonuclar bildirilmektedir.

HIV revers transkriptaz inhibisyonunda lamivudin’ den 10 kat etkili

Diren¢; revers transkriptaz enziminin M184V bolgesinde mutasyon ile (Bu direng

mutasyonu lamivudinde en sik goriilen bolgedir).
Giinde tek doz kullanmilmahdir.

Didanozin+efavirenz ile giinde tek doz kullamlmustir; 24. haftada HIV RNA’da 50
cpm’in altina diisme %93 hastada saptanmistir. 96. haftada siipresyon devam
etmistir. Bir baska calismada tedavide, lamivudin yerine kullanilmis ve virolojik
yanit alinmistir.

Tenofovir disoproksil ile tek tablet olarak kullanima uygun




Amdoxovir (DAPD, diaminopurin dioksolat)

Niikleozid (guanozin) analogu; Diokolan guanozin’e indirgenir
(deaminasyon); etki eden molekiil—HIV ve HBV’ ye
etkilidir.

Niikleozidlere direncli baz viruslara kars: aktifdir.

Direnc; K65SR veya LL74V seklinde mutasyon ile

Tedavinin 14. giiniinde —1.1 log cpm diisme saptanmastir.

Obstruktif nefropati, hiperglisemi, katarakt




DPC 083

Quinazolinon NNRTT’ dir ve efavirenz tiirevidir. Yarilanma
diizeyi 90 saatin tuizerindedir ve giinde tek doz kullamilabilir.
Calismalarda 16. haftada HIV RNA diizeyi 400 cpm’in
altinda saptanmistir. Ozellikle NNRTD lere direncli
viruslara karsi kullanilmasi onerilmektedir.




T™C 125

NNRTI

Kullanimda olan ve direnc gelismis NNRTI’ lere karsi aktiftir.
Diren¢ gelismesi icin revers transkriptaz geninde en az iki
bolgede yer degisimi gerekir. Bir pilot calismada, tedavi
almamis hastalarda, TMC 125 900 mg ginde iki Kkez

kullamldiginda 7. giinde HIV RNA diizeyi bazale gore —20log
cpm disme gostermistir. Bir baska pilot calismada, daha
once NNRTI kullanmus hastalarda HIV RNA dizeyinde
bazale gore tedavinin 7. giiniinde —1 log cpm diisme saptanda.

Uzun sureli calismalara gereksinim vardir.




HIV Proteaz inhibitorleri
Atazanavir

“wild-type”’ virusa ve Pl-ile iliskili mutasyon gelisen viruslara
karsi etkilidir. Pediatrik hastalarda, PI ile ilgili capraz direncg
bildirilmistir. Iki biiyiik calisma bildirilmis;

Birincisi, tedavi almamis hastalarda yapilmis;
stavudin+lamivudin veya atazanavir (400-600mg/giin), ya da
nelfinavir (2X1250 mg/giin) verilmis. 24. hf” da HIV RNA
diizeyinde 400 cpm diizeyinde azalma saptanmustir. Diger
calismada ise iki niikleozid analogu ile
atazanavir/saquanavir-veya ritonavir/saquanavir verilmis;
HIV RNA diizeyinde 1.2-1.7 log dusiis saptannustir.

Her ikisinde de serum lipid diizeylerinin karsilastirma
gruplarinda arttigi saptanirken atazanavir gruplarinda
yiikselme bildirilmemistir.




Tipranavir (PNU-140690)

Nonpeptidik PI
HIV’ e karsi invitro oldukca etkili,

Ritonavir ile birlikte kullanmildiginda ila¢ diizeyi belirgin olarak
artmaktadir. 16. haftada HIV RNA diizeylerinde —1.4-1.8 log
cpm diisme saptanmstir.




T™C114

TMC 126 analogudur. Diren¢ kovucu olarak tammmlanmaktadir.
Baz1 viruslara ozellikle yiiksek diizeyde PI direnci olan
viruslarda in vitro aktivitesi vardir. Cahsmalar devam
etmektedir.




HIV giris inhibitorleri
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HIV giris inhibitorleri

HIV girisi

Viral yasam siklusunun ilk basamagidir: CD4 hiicre reseptoriine
baglanma

Kemokin reseptorlerine (CCRS veya CXCR4) baglanma

Membran fiizyonu

HIV giris inhibitorleri her basamagi da hedef alir.




PRO 542

Arastirmalarin devam ettigi bir ila¢; Antikora benzer CD+4 ve
IgG2 fiizyon proteinleridir. CD+4’e yapismayi onler. Ilac,
HIV gp120’ye baglanir. 0.2, 1.5, 10 mg/kg dozlarinda ¢calisma
yapilmis ve doza bagh HIV RNA diizeyi saptanmistir. 4
haftahk 10 mg/kg’ hik dozlarda HIV RNA da 0.7 log cpm
diisme saptanmustir.




Schering C (SCH 351125, SCH-C)

Arastirmalarin devam ettigi bir ilac; oral biyoyararlanimi iyi,
kemokin reseptor (CCRS) inhibitorudiir. Guinde iki kez
kullanilir. Diren¢ CCRS5’ten CXCR4’e doniisme ile olur.
Ancak SCH-C ile in vitro olarak saptanamstir. Yiiksek
dozlarda QTc araliginda uzama gosterilmistir. Tedavinin
10.giiniinde HIV RNA diizeyinde —0.7 log cpm diisme
saptanmistir.




Enfuvirtid(T-20);
Parenteral

HIV fiizyonunu inhibe eden bir peptiddir.

HIV gp41 molekiiliiniin bir kKismina baglamyor ve virus ve hiicre
membran fiizyonunu inhibe ediyor




T1249

Ikinci olarak arastirilan HIV fiizyon inhibitoriidiir. In vitro
olarak, T-20’den 2-100 kat daha aktifdir. Giinde 1-2 kez
verilebilir. Derialti uygulamalarla, 6.25-50 mg’ a kadar olan
dozlarda denenmistir. Ancak en yiiksek dozlarda HIV RNA
diizeylerinde —1.4 log cpm diisme saptandi. Onceden varolan
revers transkriptaz ve proteaz inhibitorlerine direnc¢ olan

durumlarda bu ilaca karsi virolojik yaniti etkilememistir.




HIV integraz inhibitorleri

HIV biitiinlesmesi HIV integraz enzimi ile katalizlenir ve 3
basamaktan olusmaktadir;

1-Viral DNA kompleksi toplulugu
2-Viral DNA kompleksi islenmesi

3-Sarmal transferi
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Abakavir

e HIV 2’ye etkili
 HIV RT’ y1 hedef alir.

e Diger antiretroviraller 1le birlikte kullanilir

(ZDV+ lamivudin+Abakavir--Trizivir®)
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Tenofovir disoproksil fumarat

Yeni bir asiklik niikleozid analogudur. Yapisal olarak adefovir’ e benzer,

HIV ve HBV RT’ a etki eder, sonlandirici zincir olarak rol oynar, hiicre icinde
fosforilasyon ile etki eder.

HIV infeksiyonu i¢cin onaylanmis ve aym1 zamanda YMDD mutantlarimin
replikasyonunu baskilamada etkilidir.

Toksisitesi diisiiktiir ve en sik goriilen yan etkileri bulanti, kusma, ishal ve gaz
gibi gastrointestinal sikayetlerdir. Tenofovir’ in, HIV ile birlikte olan HBV
infeksiyonunda etkisi kamitlanmistir. Ancak tek basina daha once tedavi
almamis kronik B hepatitli hastalarda tenofovir etkisini arastiran yayimlanms

bir calisma yoktur.
HIV infeksiyonunda diger antiretroviraller (lamivudin, efaviranz gibi) ile

kombine edilebilir.

Lamivudin+abakavir kombinasyonuna eklenmez




Scheme 2. Mechanism of antiviral action of tenofovic (PMPA). PMPA needs to be phesphorvlated, in one or two steps, to the diphosphate form before
it interferes, as chain terminator, with the reverse transeriptase reaction (after De Clereq, 2003a).




Clevudin (L-FMAU;1-(2-Fluoro-Smethyl-b-L-
arabinoysl wuracil); Primidin analogudur, tedavi
kesildikten sonra HBV DNA konsantrasyonunda c¢ok
yavas gerl ¢cekilmesi ile ayrilir. Hbe-Ag pozitif kronik B
hepatiti tedavisinde basarili sonuclar bildirilmistir. Her
ikisi de YMDD mutantlarinda etkili degildir. (Chu CK, et
al. Antivir Ther 1998; 3:113-21)

Chu CK, et al. Antivir Ther 1998; 3:113-21




Entecavir; guanozin analogudur. Guanozin trifosfat ile
HBV polimeraz’ 1n ateslenmesine gii¢lii inhibitor etkisi
var.

3 willik tedavi sonrasinda entecavir’ e diren¢cli mutant
heniiz  saptanmamistir. 0.5 mg/giin dozda viral
stipresyonda lamivudin’den 100 kat etkili, 1 mg/giin dozda
YMDD mutantlarina kars: etkilidir.

Telbuvidin; Ozgiil HBV inhibitdr aktivitesi olan 3 L-
niikleozid’ den biridir. Lamivudin gibi yan etkisi yoktur.




Efavirenz




Efavirenz

HIV 1’e etkir.

Etkisi nevirapine benzer (HIV RT’ sine
allosterik “paket” non-substrat bolgesine

baglanarak etki)

NRTI ve NtRTI (tenofovir)’ ler 1le kombine
edilebilir.
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Amprenavir

PI
HIV 1 ve 2’ ye etkir.




Lopimnavir




Lopinavir

Ritonavir 1le kombine edilir
(4/1 oraninda;133.3+33.3)




Atazanavir




Atazanavir
HIV 1 ve 2’ye etkilidir.

Yiyeceklerle alinmali




Membrane
Fusion Leucine zipper Spanning

peptide region TEEon 152 amine acids
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Enfuvirtide




Enfuvirtid

Giris inhibitorudiir.
HIV 1 ‘e kars1 etkilidir.

Virus-hiicre flizyonunu Onler, gp41 bolgesinde
homolog olusmasi Onlenir.

Diger antiretrovirallere ek kullanilmasi durumunda
tedavinin etkinligin artirdigi ve bazi immiinolojik
yararlar1 da oldugu bildirilmastir.

Uygulama; SC, giinde 1ki1 kez

Lalezari, et al. 2003
Lazzarin, et al. 2003




[Lamivudin

 HIV ve HBV’ ye kars1 etkilidir.
e Kronik HBV hepatitinde;

En 6nemli dezavantaji tedavi sirasinda yiiksek oranda direng
gelismesidir. YMDD mutasyonuna bagh direng siklikla
tedavinin 1lk 6-9 ayinda gelisir. Tedavi siiresi uzadikga
direng¢ siklig1 artmaktadir. Direng, 1lk yilda %17, ikinci

yilda %40, ticiincti y1lda %55, dordiinci yilda %66 ve 5.
yilda %69 oraninda goriilmektedir.

Direng¢-Relaps
Avantaji; kullanim kolayligi, yan etki protili ve goreceli
olarak ekonomik olusudur.

Tedavi siiresi ?

Leung N. J Gastroenterol Hepatol 2002.




Adetovir dipivoksil
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Adetovir dipivoksil

Ikincil niikleozid analogudur.

Hepatit B virus infeksiyonunda kullamilabilir. Deadenozin monofosfatin fosfonat niikleozid analogu olup amplifikasyonunu inhibe etmektedir;
hepadnaviruslarin, retroviruslarin ve herpesviruslarinin polimeraz enzimini siddetle inhibe etmektedir.

Klinik; On hazirlik cahsmalarinda; 5, 30, 60 mg’ hk dozlarda hem Hbe-Ag pozitif, hem de negatif olan hastalarda etkili bulunmustur.

Lamivudin’ e direncli hastalarda basarili sonuglar elde edilmistir. Diren¢ gelisme olasiigi oldukca diisiiktiir. HbeAg-pozitif kronik B hepatitis olan
hastalarda tedavinin 96. haftasinda yeni tammmlanmis bir adefovir’e direncli mutant (rtN236T) (%1.6). Bu diisiik diren¢ oraninin nedeni dogal
yapisi ile ilgili veya esnek asiklik adefovir molekiiliiniin cesitli baglanma modlari nedeni ile ilgili olabilir.

Adefovire direnc gelisen HBV suslari lamivudin ve entekavire duyarhdir.

Yan etki; Kronik B hepatiti tedavisinde olagan dozlarda (10 mg/giin)- plasebo ile aymi oranlarda yan etkiye sahiptir.

Bobrek yetmezligi bildirilmemistir, ancak bobrek fonksiyonlar1 yakindan takip edilmelidir. 30 mg ile orta diizeyde degisiklikler gozlenmistir. HIV
infeksiyonu tedavisinde 60-120 mg/giin dozlarindaki tedavide hafif-orta dereceli degisiklikler goriilmekte olup geriye doniisiimliidiir.

Westland CE, et al. 54th Annual Meeting AASLD, 2003.
Villeneuve JP, et al. J Hepatol 2003




Mechanism of action of adefovir (PMEA)




Herpes infeksiyonlarinda kullanilan
antiviraller




Acyclovir




Valasiklovir

Asiklovirin Onilaci olup L-valil esterleridir.
Biyoyararlanimi 1yidir. Birkez absorbe edilirse valasiklovir
hidrolaz enzimi ile hizli bir sekilde asiklovire doniisiir.
Valasiklovir oral biyoyararlanimi asiklovirin 3-5 katidir,
ancak famsiklovirden diistiktiir.

1-Herpes zoster

2-Genital herpes infeksiyon
3-Tekrarlayan genital herpesler
4-Supresif tedavi

S-Herpes labialis




Scheme 7. Mechanism of antrviral action of acyclovir (ACV). ACV targets viral DNA polymerases, such as the herpesvirus (HSV) DNA polymerase. Before
it can tnteract with viral DNA synthesss, it needs to be phosphorylated mtracellularly, m three steps, to the triphosphate furm. The first phosphorylation
step 15 ensured by the HSV-encoded thynudine kiase (TK), and 15 therefore confined to virus-nfected cells (after De Clercq, 2002a).
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Brivudin

HSV, VZV, ve diger herpesviruslara etkilidir.




Scheme §. Mechanism of antiviral action of BVDU. Followmg uptake by the (virus-infected) cells, BVDU 15 phosphorylated by the virus-encoded
thymidine kinase (TK) to the 3'-monophosphate (BVDU-MP) and 5'-diphosphate (BVDU-DP), and further onto the 3'-triphosphate (BVDU-TP) by cellular
linases, ie. nucleoside 3'-diphosphate (NDP) linase. BVDU-TP can act as a competitive inhibitor/alternative substrate of the viral DNA polymerase,
and as a substrate it can be incorporated internally (via internucleotide linkages) into the (growing) DNA chain (after De Clercq, 2002b).
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CMYV inhibitorleri

OH

Valganciclovie




Valgansiklovir

e Gansiklovir+ valin esteri
 Yalmzca CMY infeksiyonlarinda kullanilir.

Cidofovir

Herpesviruslara (HSV1, HSV2, VZV, CMYV), papilloma
virusa, Adenovirusa, Poxvirusa etkili)

Fomivirsen

Ozellikle CMV infeksiyonlarinda etkili
CMYV’Nin erken mRNA gelisimini onleyerek etkili olur.
Ozellikle CMYV retinitinde intraokiiler




Scheme 9. Mechamsm of antviral action of cidofovir (HEMPC). HPMPC needs to be phosphorylated, i fwo steps, to the diphosphate form before
if mferferes, as cham terminator (following two consecuirve mcorporations i the case of CMV) with the DNA polymerase reaction (after De Clercy,

2003)

HPMPCp

e
f-\:

K‘K/’ Viral DNA polymerase

DNA template




Noraminidaz Inhibitorleri




Noraminidaz

Hemagglutinin

M, protein
(sadece tip A)




Noraminidaz Inhibitorleri
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Zanamivir (GG167)

Sistemik biyoyararlammm % 4-17

Inhalasyonu takiben ilacin % 78’i orofarinkste depolamir
Ancak %15’i trakeabronsiyal yol ile akcigerlere ulasir.
Inhale edilen ilacin %10-20 arasinda olmasi

biyoyararlamim acisidan yeterlidir.

Plazma proteinlerine kisith baglanma
(<% 10)

Bobrekten hizhi atilhm

Bobrekten degismeden atilir.

Plazma yarillanma omru bilinmemektedir.




Zanamivir Istenmeyen Etkileri

Plasebo ile kiyaslandiginda zanamivire bagh istenmeyen etkiler %5
Ust solunuma ait sikayetler 6n plandadir!

Gastrointestinal sisteme ait sikayetler

Lokal iritasyonlar

Zanamivir kullamim indikasyonlari

7 yas ve lizeri cocuk ve eriskinlerde akut baslangicli, komplike
olmamus influenza A and B virus infeksiyonlarinin tedavisinde,
semptomlarin basladigi ilk 2 giin icinde baslama

Baz hastalarda bronkospazm ve solunum kapasitesinde azalma
rapor edilmistir.

Buna karsin bir calismada astimh ve KOAH’ I grip geciren
hastalarda zanamivir kullaniminin solunum yolu direncini
artirmadigi gosterilmistir™.

Astim /KOAH hastalarinda Zanamavir dikkatli kullamlmahdir!!.

*Murphy KR, et al. Clin Drug Invest 2000520:337-49.




Zanamivir

Doz giinde 10 mg 2 kez inhalasyon, tedavi
stiresi S giin

e Influenza’nin semptomatik seyrini

ortalama 1-2.5 giin azaltir.




Oseltamivir

(O

Oseltamivir Oseltamivir
karboksilat

Noraminik asit bilesigi (siyalik asid analogu)




Oseltamivir

Serum yar1 omrii
Prodrog 1-3 saat
AKktif drog 6-10 saat

Sinus, orta kulak, AC konsantrasyonlari en az plazma kadar veya daha
yiiksektir

Plazma proteinlerine yiiksek oranda

baglanmaz




Oseltamivir

Biyoyararlanimi % 80 (Gidalar etkilemez)

Hizla aktif droga (GS4071-0O.karboksilat) doniisiir

Oral alinan dozun >% 75’1 hepatik esterazlar tarafindan

aktif hale doniisturiilur

AKktif drog tiim infeksiyon sahasina iyi dagihr
Sitokrom p450 tarafindan metabolize edilmez

> % 99 idrarla atilir




Oseltamivir

Bir yas ve uizerindeki cocuk ve eriskinlerde kullamilabilir.

Semptomlarin basladig ilk 2 giin icinde kullanilmahidir.




Oseltamivir

Semptomlarin basladig: ilk 36 saat icinde tedaviye
baslanmasi ile hastalik suiresinde kisalma yaklasik

%0 30 oraninda
I1k 24 saatte baslanirsa oran % 40
Hastaligin siddetinde %40’ a varan azalma
Bronsit ve sinuzit gibi komplikasyonlarda
% 50’ye varan azalma

Semptomlarin basladigi ilk saatlerde baslanirsa
tedaviden daha fazla fayda goriilebilir.




Oseltamivir

Temas sonrasi 75 mg/giin >7giin
(ilk 2 giinde baslamak kosulu ile)

Mevsimsel salgin varsa 75 mg/giin

Kreatinin klirensi 10-30 ml/dak ise giin asir1
verilmelidir.




Prenilasyon inhibitorleri




Lipid degisimindeki translasyon sonrasi bir islemdir. Bu islem,
mevalonik asitten tiiremis ya farnestil (15 karbon), ya da
geranilgeranil (20 karbon) prenil lipidlerinin proteinlerin
C-terminaline yakin veya sistein kalintisina kovalent bagla
eklenmesi islemidir. Bu reaksiyonlar sirasi ile protein
farnestiltransferaz ve protein geranilgeranil transferaz ile
katalize olur.

FTaz veya GGTaz icin karakteristik bir substrat var; CXXX
(C__sistein, X ise proteinlerin C terminalindeki son ii¢
aminoasitten birini temsil etmektedir). Prenilasyonun etkisi
degisen proteinlerin membran birlesmesini
kolaylastirmaktir. Prenilasyon anym zamanda protein-
protein etkilesiminde de onemli rol oynar.

Ozellikle Hepatit D virusu infeksiyonlarinda




