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TELBİVUDİN
(Tyzeka)

25 Ekim 2006’da 
Kronik hepatit BKronik hepatit B 
infeksiyonlarında 
kullanımı için FDA 
onayı almıştır.



TELBİVUDİNTELBİVUDİN
(Tyzeka)

 Nükleozid analoğu 
 Woodchuck (dağ sıçanı) 

modelinde HBV DNA 
düzeyinde 8 log10 
kopya/ml düşme 
sağlamıştır. 



TELBİVUDİN
(Tyzeka)(Tyzeka)







TELBİVUDİN
(Tyzeka)( y )

 Etkin olduğu kadar yan etkisi az bir ilaçtır ve 
kullanımında iyi tolere edilmiştirkullanımında iyi tolere edilmiştir

 HBeAg(+) hastalarda tedavinin 1.yılı sonunda  
%4 4 2 yılı sonunda %21 direnç saptanmıştır%4.4, 2.yılı sonunda %21 direnç saptanmıştır

 Yüksek direnç oranı nedeniyle monoterapide 
kullanımı sınırlı görülmektedirkullanımı sınırlı görülmektedir 



İKLEVUDİN
 Nükleozid Nükleozid

analoğudur
 HIV’a etkisi yoktur HIV a etkisi yoktur
 Oral tek doz 

kullanılırkullanılır
 Henüz FDA onayı 

kyok
 İlaç onayı için faz 

III l dIII çalışması devam 
ediyor



İKLEVUDİN

D ğ d li d 10 /k d dDağ sıçanı  modelinde 10 mg/kg dozda  
kullanıldığında HBV DNA düzeyinde  9 log10
kopya/ml düşmeye yol açmıştırkopya/ml düşmeye yol açmıştır. 







İKLEVUDİN

B kth h di t t Breakthrough veya direnç saptanmamıştır.
 Daha önce lamivudin kullanan ve direnç gelişen 

h t l d kl di ’ d di dhastalarda klevudin’e de çapraz direnç vardır ve 
lamivudin direncinde tercih edilmemelidir.



TENOFOVİR 
(Tenofovir disoproxil fumarate)

Tenofovir 
disoproxildisoproxil 
fumarate  bir 
prodrug olup ikiprodrug olup iki 
fosforilizasyon 
aşamasındanaşamasından 
sonra aktif form 
olan tenofovirolan tenofovir 
difosfata dönüşür



İTENOFOVİR

 Tenofovir HIV-1  tedavisinde kullanım 
için FDA onayını 26  Ekim 2006’da 
almıştır. 

 HIV tedavisinde diğer anti-HIVHIV tedavisinde diğer anti HIV 
ilaçlarla birlikte kullanılır. 

 Efavirenz-tenofovir-emtrisitabin
kombinasyonu ekim 2006’dakombinasyonu ekim 2006 da 
yayınlanan ‘OARAC’ antiretroviral 
tedavi rehberinde naif hastalarda 
tercih edilen bir kombinasyon olaraktercih edilen bir kombinasyon olarak 
yer almıştır.  



TENOFOVİR

 Yapısı ve etki mekanizması adefovir’e benzer

TENOFOVİR

 Yapısı ve etki mekanizması adefovir e benzer. 
Nükleotid analoğudur
B d l HBV i f k i l d d tkili Bu nedenle HBV infeksiyonlarında da etkili 
olabileceği düşünülmüş ve yapılan preklinik 

l l d tkili b l tçalışmalarda etkili bulunmuştur. 
 Klinik çalışmalar HIV pozitif hastalardaki anti 

HBV aktivitesiyle sınırlıdır. 





İTENOFOVİR

 HIV tedavisinde emtrisitabin ile birlikte 
kullanıldığında HBV koinfeksiyonuna karşı dakullanıldığında HBV koinfeksiyonuna karşı da 
oldukça etkili bulunmuştur.

 Fakat bu endikasyonunda da henüz onay almış Fakat bu endikasyonunda da henüz onay almış 
değildir



EMTRİSİTABİN
(Emtriva)

Bir primidinBir primidin 
analoğu olan 
emtrisitabin HIV-1 
tedavisinde olduğu gibi 
hepatit B tedavisinde de 
tki bi il tetkin bir ilaçtır. 

Lamivudin’e benzer 
bir molekül yapısı olanbir molekül yapısı olan 
emtrisitabin HBV DNA 
polimerazı iyi düzeydepolimerazı iyi düzeyde 
inhibe eder. 



İ İ İEMTRİSİTABİN

B il d t j l i di di li lBu ilacın dezavantajı lamivudine dirençli suşlara 
etkisizdir ve kendiside benzer YMDD 
mutasyonlarına sebep olurmutasyonlarına sebep olur



EMTRİSİTABİN
İ İ İEMTRİSİTABİN

48 haftalık tedavi sonrası direnç oranı %48 haftalık  tedavi sonrası direnç oranı % 
12,6 civarındadır ve lamivudin’in direnç oranına 
benzerdir.

Direnç nedeniyle monoterapide kullanımı zor 
görülmektedir.  



 Klevudin  ile kombine tedavide tek başına 
emtrisitabin kullanımı arasında HBV DNA 
titresinde düşme açısından bir fark görülmezken*, 
tek başına adefovir kullanımı ile, adefovir ve 

t i it bi k ll d k biemtrisitabin kullanımı arasında kombinasyon 
tedavisi lehine önemli fark söz konusudur**

 Bu ilacın ileride kombine tedavilerde önemli Bu ilacın ileride kombine tedavilerde önemli 
bir rol üstleneceği düşünülmektedir 

*Lau G, et al.55.AASLD Meeting,2004; Boston.Abstract 245

**Snow A,et al.56.AASLD Meeting,2005;California.Abstract 989 



EMTRİSİTABİN

HIV tedavisinde NRTI sınıfı bir ilaçtır SonHIV tedavisinde NRTI sınıfı bir ilaçtır. Son 
yıllarda HIV tedavi rehberlerinde 2 NRTI ve bir 
NNRTI içeren HAART tedavi rejimlerinde  
tenofovir ile birlikte bir NNRTI (Efavirenz)  ile 
tercih edilen bir tedavi şekli haline gelmiştir. 

B ü lü ü ( f i t f i t i it bi )Bu üçlünün (efavirenz-tenofovir-emtrisitabin) 
‘Atripla’ adında kombine preparatı da vardır. 



EMTRİSİTABİN

Emtrisitabin’in kapsül formu 2 Temmuz 2003Emtrisitabin in kapsül formu 2  Temmuz 2003 
tarihinde, oral solüsyonu 28 Eylül 2005 tarihinde 
HIV-1 infeksiyonu tedavisi için FDA onayıHIV 1 infeksiyonu tedavisi için  FDA onayı 
almıştır.

Emtrisitabin hepatit B tedavisinde kullanımEmtrisitabin hepatit B tedavisinde kullanım 
için FDA onayı almış bir ilaç değildir.  



PRADEFOVIR MESYLATE

 Hem adefovir, hemde
pradefovir HBV ye aktif 
PMEA’ya dönüşerek etki eder.

 Adefovir böbreklerde, 
pradefovir karaciğerde 
dönüşür. 

 Nefrotoksisitesi yoktur Diğer Nefrotoksisitesi yoktur. Diğer 
yan etkileri adefovir’e benzer

 Faz II çalışmalarında 
adefovir’den daha etkinadefovir den daha etkin 
bulunmuştur

 Mevcut çalışmalar ümit verici 
olup, özellikle daha önce 
ükl id t d i i ö ü tnükleozid tedavisi görüp yanıt 

alınmayan hastalarda iyi 
sonuç alınmaktadır



HBV’de diğer antiviraller;
 Valtorcitabine
 Elvucitabine

LB 80380 LB 80380





VİRAMİDİNVİRAMİDİN
(Taribavirin)

 Viramidin, ribavirin’in öncül bir molekülüdür.
K iğ d d i d i t f d Karaciğerde adenozin deaminaz tarafından 
ribavirin’e dönüşür.
B nedenle doğr dan karaciğerde kal r Bu nedenle doğrudan karaciğerde kalır, 
eritrositleri etkilemez. 
Sonuçta hepatit C tedavisinde ribavirin kadar Sonuçta hepatit C tedavisinde ribavirin kadar 
etkiliyken, farklı olarak anemi yapıcı etkisi çok 
daha azdırdaha azdır.

Poordad F, et al.EASL; April 23-27, 2008; Milan, Italy. Abstract 996.
Benhamou Y, et al. EASL; April 26-30, 2006; Vienna, Austria. Abstract 751.
Marcellin P, et al. EASL; April 11-15, 2007; Barcelona, Spain. Abstract 10.







Telaprevir
(VX950)(VX950)

 HCV NS3/NS4A proteaz inhibitörüdür HCV NS3/NS4A proteaz   inhibitörüdür.
 Oral yolla kullanılan bir moleküldür. 
 Plasebodan farklı yan etkisi saptanmamıştır Plasebodan farklı yan etkisi saptanmamıştır. 



Telaprevir
(VX950)



P 1* lProve 1* çalışması

 Telaprevir, Peginterferon alfa-2a ve Ribavirin 
kombine tedavisikombine tedavisi 

 Randomize, plasebo kontrollü faz iki çalışması
G ti 1 HCV h t l d Genotip 1 HCV hastalarında

 Tedavi naif

*McHutchison G, Everson GT, Gordon SC, et al. PROVE1: results from a phase 2 study of telaprevir with 
peginterferon alfa-2a and ribavirin in treatment-naive subjects with hepatitis C. Program and abstracts of the 43rd 
Annual Meeting of the European Association for the Study of the Liver; April 23 27 2008; Milan Italy Abstract 4Annual Meeting of the European Association for the Study of the Liver; April 23-27, 2008; Milan, Italy. Abstract 4.



McHutchison et al EASL; April 23-27 2008; Milan Italy Abstract 4McHutchison et al. EASL; April 23-27, 2008; Milan, Italy. Abstract 4.



McHutchison et al. EASL; April 23-27, 2008; Milan, Italy. 
Abstract 4



Telepravir içeren grupta yan etkiler sadeceTelepravir içeren grupta yan etkiler sadece 
peginterferon alfa 2a ve ribavirin alan gruptan 
daha fazla gözlendi Bu Yan etkiler;daha fazla gözlendi. Bu Yan etkiler;
 Gastrointestinal bulgular
 Deri bulguları(Döküntü, kaşıntı)Deri bulguları(Döküntü, kaşıntı)
 Anemi

 Diğer yan etkilerin görülme sıklığı ve şiddeti herDiğer yan etkilerin görülme sıklığı ve şiddeti her 
iki grupta benzerdi



Y tkiYan etki

McHutchison et al. EASL; April 23-27, 2008; Milan, Italy. Abstract 4.



P 2* lProve 2* çalışması
 Telaprevir Peginterferon alfa-2a ve Ribavirin Telaprevir, Peginterferon alfa-2a ve Ribavirin 

kombine tedavisi 
 Randomize plasebo kontrollü faz iki çalışması Randomize, plasebo kontrollü faz iki çalışması
 Genotip 1 HCV hastalarında

T d i if Tedavi naif

* G C S f C ( )*Dusheiko GM, Hézode C, Pol S, et al. Treatment of chronic hepatitis C with telaprevir (TVR) in combination with 
peginterferon alfa-2a with or without ribavirin: Further interim analysis results of the PROVE2 study. Program and 
abstracts of the 43rd Annual Meeting of the European Association for the Study of the Liver; April 23-27, 2008; Milan, 
Italy. Abstract 58.



Dusheiko GM, et al. Nisan 23‐27, 2008; Milan, Italy. Abstract 58.



Dusheiko GM, et al. Nisan 23‐27, 2008; Milan, Italy. Abstract 58.



Boceprevirp
(SCH 503034)

 Boceprevir HCV-NS3 proteaz inhibitörüdür Boceprevir HCV-NS3 proteaz inhibitörüdür
 Peginterferon ve ribavirin tedavisine yanıtsız 

hastalarda etkin olduğu düşünülmektedirhastalarda etkin olduğu düşünülmektedir
 Günde 3 kez 800 mg kullanılır

T d i ü i ≥24 h ft Tedavi süresi ≥24 hafta
 En iyi cevap 12 haftada HCV RNA 2 log10 düşme 

l h t l d ö ül ü tüolan hastalarda görülmüştür

Schiff E, Poordad F, Jacobson I, et al. Boceprevir (B) combination therapy in null responders (NR): 
response dependent on interferon responsiveness. Program and abstracts of the 43rd Annual 
Meeting of the European Association for the Study of the Liver; April 23-27 2008; Milan ItalyMeeting of the European Association for the Study of the Liver; April 23-27, 2008; Milan, Italy. 
Abstract 104.



Schiff E, et al.EASL; April 23-27, 2008; Milan, Italy. Abstract 104.



Schiff E, et al.EASL; April 23-27, 2008; Milan, Italy. Abstract 104.



VALOPİSİTABİN (NM283)

 Nükleozid inhibitörüdür. 
 Oral yolla günde tek doz kullanılır.
 Faz II çalışmaları devam etmektedir. ç ş
 Brekthrough veya direnç bugüne 

kadar görülmemiştir.g ş
 Gastrointestinal yan etkileri sorun 

olabilir.



VALOPİSİTABİN (NM283)



Famsiklovir
(Famvir)

 İn vivo ve in vitro VZV dahil insan herpes viruslara etkili İn vivo ve in vitro VZV dahil insan herpes viruslara etkili
 Pensiklovirin ön ilacı (pensiklovir trifosfat)
 Nükleozid analoğu Nükleozid analoğu
 Viral DNA polimerazı inhibe eder
 İn vitro olarak lamivudin veya adefovir ile kombinasyonu İn vitro olarak lamivudin veya adefovir ile kombinasyonu 

HBV tedavisinde etkili!!
 Yarı ömrü 7-20 saat olması nedeniyle asiklovire oranla Yarı ömrü 7-20 saat olması nedeniyle asiklovire oranla 

daha aralıklı dozda alım kolaylığı var



Famsiklovir (Famvir) 

EndikasyonEndikasyon
Akut herpes zoster(zona) p ( )

enfeksiyonlarının tedavisi ve post-
h tik lji li i i i ki dherpetik nevralji gelişimi riskinde 
olduğu düşünülen hastalarda buolduğu düşünülen hastalarda bu 
komplikasyonun iyileşme süresini 
kısaltmada endikedir 
VZV infeksiyonları (3x500 mg 7 gün)VZV infeksiyonları               (3x500 mg, 7 gün)



Valgansiklovir
(Valc te)(Valcyte)

 Gansiklovirin L-valil esteri Gansiklovirin L-valil esteri
 Aktif formu gansiklovir trifosfat

Vi l DNA li i hib d Viral DNA polimerazı inhibe eder 
 Oral biyoyararlanımı gansiklovirden 10 kat fazla
 Atılım yolu: Böbrek (HD’le %50 atılır)
 Tedavi     Dozu: 2x900 mg           
 Profilaksi Dozu: 1x900 mg
 RY’de doz ayarlaması gerekiry g



ValgansiklovirValgansiklovir
Endikasyonlar

 CMV retiniti                               (21 gün)( g )
 Böbrek, kalp, pankreas Tx (ilk 100 gün-

profilaksi)profilaksi)
Donör pozitif, Alıcı negatif

 Solid organ Tx (KC hariç !!) Solid organ Tx (KC hariç !!) 
CMV PCR veya CMV pp65 Aj (+)      (preemptif tedavi)



Brivudine (Zostex)

 Timidin nükleozid analoğuTimidin nükleozid analoğu
 Viral DNA polimerazı inaktive eder
 Oral - topikal form (%0 1 göz damlası %1 göz pomadı) Oral topikal form  (%0.1 göz damlası, %1 göz pomadı)
 İnvitro aktivite: HSV-1,VZV 
 Günde tek doz !! Günde tek doz !!
 VZV’ye asiklovirden daha etkili*

P th tik lji ü i i k lt * Postherpatik nevralji süresini kısaltır*
 HSV-1’e bağlı herpetik keratitte

asiklovire dirençli olgularda etkili**

*Biochem Pharmacol 2004, Antiviral Res 2003, J Eur Acad Dermatol Venereol 2005
** Curr Eye Res 1991, Can J Ophthalmol 1995  



Brivudin (Zostex)Brivudin (Zostex)

Endikasyonlar

 Mukokutanöz HSV-1 ve VZV infeksiyonları 
İmmunkompromize hastalar dahil !!İmmunkompromize hastalar dahil !!
125 mg po tek doz 7 gün

 Herpetik keratit %0.1 göz damlası 5 kez/gün
 Herpes labialis (merhem)



PERAMIVIR (RWJ-270201, B C X -1812)

 Peramivir viral 
nörominidaz inhibitörüdürnörominidaz inhibitörüdür.

 İnfluenza A, İnfluenza B  
ve avian İnfluenza (birdve avian İnfluenza (bird 
flu) karşı etkilidir.

 Faz iki çalışmaları devam Faz iki çalışmaları devam 
ediyor

 Profilakside kullanımı Profilakside kullanımı 
başarılı değildir



TEŞEKKÜRLER


