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HCV replikasyonu

Virus replikasyon sirasinda hucre
nukleusuna ugramaz

HBV ve HIV’den farkl olarak tam
eradikasyon bu sayede
gerceklesmektedir
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Hangi konakta tedaviye cevap daha
A ol makt ad.]
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» Insan genomunda 3 milyardan fazla nikleotid baz ¢ifti bulunmaktadir

» Eriskinlerde bu baz ciftlerinin %99'dan fazlasi identik olmasina karsin
minor varyasyonlar; gen ekspresyonunu ve/veya fonksiyonunu ve
hastalik olusturma riskini, ilag etkinligi veya toksisitesini
etkiliyebilmektedir

— Kalici viral yanit oranini ongoren su anki bilebildigimiz en onemli
faktorler HCV genotipi (Sinif 1 kanit duzeyi A), kromozom 19'de
(IL28B) polimorfizmi (Sinif 1 kanit duzeyi A) ve fibroz derecesidir
(Sinif 1 kanit duzeyi A)
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Hangl hasta tedavi edilecek

* Naif daha once tedavi gormemis hasta
* Pegile interferon +ribavirin ile basarisiz
» Telaprevir/boseprevir ile basarisiz



Pegile interferon + ribavirin ikinci
tedavi sonuclari

Fig.1 Study design and results
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EVR: early virologic response; SR: slow responders; SVR: sustamned viral response

Akhan SC, et.al, Indian J Pathol Microbiol, 2011



Polimeraz

Inhibitorleri
Daklatasvir
Sofosbuvir
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HCYV, virus replikasyonu igin en az dort

enzim kodlamaktadir.

NS2/3 otoproteaz,

NS3 helikaz,
NS3/4A serin proteaz
NS5B RNA’ya bagli RNA polimeraz
Ozellikle son iki tanesine yonelik spesifik
inhibitorler gelistiriimesi icin ¢alisiimaktadir



Tedavi secenekleri

. HCV'yi spesifik inhibe edenler:

. HCV proteaz inhibitorleri

. HCV polimeraz inhibitorler;i

, Dlgerlerl

_ Yeni IFN

. Ribavirin benzeri daha az toksik olan ilaclar




NS3/4 Proteaz inhibitorleri

. Telaprevir
. Boseprevir

. Digerleri
. Danoprevir
. Vaniprevir
. Asunaprevir
. MK-5172
. Simeprevir
. Faldaprevir



NSS5A inhibitorleri

NS5A membranla iligkili fosfoprotein
olup, virus yasam siklusunda bulunur
Daklatasvir
Butun genotiplere etkili, diger DAA ile
sinerjistik



NS5B polimeraz inhibitorleri

* Nukleosid analoglari
— Sofosbuvir

* Non-nukleosid analoglar
* Tegobuvir
 Filibuvir




Yeniler

NS3/4t NP USIT AYKAOA
-previr

NSAAY KAOAUGI NI SN
-asvir

b{p. LER{AYSNIIT Ay
-buvir



Konak hedefli tedaviler

Siklofilin inhibitorlers
Alisporivir (siklofilin A ille NS5A
arasindaki etkilesimi bozuyor)



Proteaz inhibitorleri

Telaprevir (Incivo, Incivek) ve boseprevir (Victrelis) FDA
tarafindan Mayis 2011'de kronik hepatit C genotip 1
infeksiyonun tedavisi icin pegile interferon ve ribavirin ile
birlikte kullanilmak uzere onay almistir

Her ikisi de tek baslarina kullanilamaz




Yanita Dayali Tedavi “Response Guided
Therapy” Tanimlamalar

Hizh virolojik cevap “RVR”: 4.haftada HCV RNA negatif
Uzamis RVR “eRVR”: Telaprevir (Boseprevir): 4.vel2. (8.ve 24.)haftada
HCV RNA negatif
Erken virolojik cevap “EVR”: 12.haftada HCV RNA > 2 log
Tam EVR “cEVR™: 12.haftada HCV RNA negatif
Yavas virolojik cevap “SVR”: 12.haftada HCV RNA > 2 log, 24.haftada negatif
Cevapsizlar “NR”: 12.haftada HCV RNA < 2 log

“Null” Cevap: 12.haftada HCV RNA < 1 log
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G1 hastalarda tedaviye
telaprevir veya boseprevir eklenmesi ile
“SVR” anlamh olgude yukselir
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1. Poordad F, et al. N Engl J Med. 2011;364:1195-1206. 2. Jacobson IM, et al. N Engl J Med. 2011;364:2405-2416.
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_ APgT Alimentary Pharmacology and Therapeutics

Comparative effectiveness of the hepatitis C virus protease
inhibitors boceprevir and telaprevir in a large U.S. cohort

L. I. Backus™", P. S. Belperio*, T. A. Shahoumian®, R. Cheung*® & L. A. Mole*

661 hastaya boseprevir ile 178 hastaya telaprevir ile birlikte
pegile interferon ve ribavirin verilmis
“SVR” boseprevir grubunda %50, telaprevirde %52 bulunmus
Hastalarin dagilimi %37 vs. %39 sirotik, yanitsiz %23 vs. %18,
kKismi yanith %39 vs. %58, nuks %60 vs. %77
Tedaviyi 24.haftada erken kesme geregi %31 vs. %28;
48.haftada %54 vs.%45
Yan etki profili anemi %56 vs. %51; trombositopeni %41 vs. %48,

notropeni %41 vs. %27



HCV NS3 inhibitors resistance mutations in the

telaprevir started Turkish patients with chronic HCV

M. Sayanl, S. C. Akhan2, B. Aygen3, S. Tekin Koruk4, R. Mistik5, N. Demirttrk6, O.
Ural7; 1Kocaeli University, Clinical Laboratory, Kocaeli, IZMIT/TR, 2Kocaeli University, Infectious
Diseases, I1zmit, Kocaeli/TR,3Medical School of Erciyes University, Department of Infectious
Diseases and Clinical Microbiology, Kayseri/TR,4Harran University, Sanliurfa/TR, 5Uludag
University, Bursa/TR, 6Medical School of Kocatepe University, Department of Infectious Diseases

and Clinical Microbiology, Afyon/TR, 7Selcuk University, Konya/TR

Characteristics

Study group

Gender, M/F, n(%)

12 (33%) / 24 (66%)

Age, median (range)

56.6 (25 - 76)

HCV RNA load, median (range), lU/ml

4.2+E7 (33+E2 - 10+E9)

HCV genotype, n(%) 1b; 35 (97.2)
la; 1(2.8)
ALT, median (range), U/L 67 (16 - 202)
AST, median (range), U/L 49.7 (8 - 116)
NS3 inhibitors resistance, n(%) Telaprevir; 3 (8.3)
Boceprevir; 1 (2.8)
NS3 inhibitors resistance mutation Telaprevir
T54S
L155I
1132V
Boceprevir
R109K

NS3 inhibitors resistance mutation
fold change (fold change cutoff: 1.2)

T54S; 1.9
L1551; 4.3 -16.4
1132V; 1.8
R109K; 1.2

Uclii tedaviye baslamadan 36 hastanin %8,3’iinde telaprevir %2,8’inde boseprevir direnci saptandi

Sayan et.al. ICID, 2014; Cape town



Boseprevir tedavisi alan 20 hasta
Sila Akhan
Bilgehan Aygen
Fatma Sirmatel
Rezan Harman
Aynur Aynioglu



20 hastanin 11’si
erkek, 9'u kadin

Yas ortalamasi 58

6 hasta biyopsi ile
kanitlanmis siroz
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20 hastanin 15°i
bir kur tedavi
pegile interferon
+ ribavirin almis
4'0 iki kur ve biri
Ise 3 kez tedavi
almis ©
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20 hastanin 18’i
genotip 1 (15’1 1b),
Ikisl Ise genotip 4

Baslangic HCV
RNA —

13 hastada HCV
RNA>1000000
IU/mL)

4.Hafta 7 hastada
HCV RNA pozitif

8.Haftada bir
hastada 6500
kopya/mL
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ORIGINAL ARTICLE

Boceprevir Plus Peginterferon «-2b/Ribavirin in Chronic
Hepatitis C Genotype 1

Impact of Baseline Viral Load on Sustained Virologic Response

Stuart C. Gordon, MD,* K. Rajender Reddy, MD,7 Ira M. Jacobson, MD,} Fred Poordad, MD.,§
Jean-Pierre Bronowicki, MD, PhD,| Bruce Bacon, MD,* Maria Buti, MD# Ke-QOin Hu, MD,**
Lisa D. Pedicone, PhD,viV Margaret Burroughs, MD,¥i Clifford A. Brass, MD, PhD,¥¥
Janice K. Albrecht, PhD,vv and Ervic J. Lawitz, MD$§

HCV RNA 1milyon IU/mL < SVR %78-83
HCV RNA 1milyon IU/mL > SVR %57-68

Baslangicta HCV RNA >10000001U/mL olup,

4.haftada pozitif kalan 7 hastadan 1'i hari¢
hancinAea haclancaiasS1000000011 1/l



Atilim

» Telaprevir ve Boseprevir karacigerde metabolize
olmaktadir

» Telaprevir sadece sitokrom P450 enzim sistemi ile
boseprevir ise aldoketoreduktaz sistemi ve kismen
P450 ile metabolize olup fecesle atilir

* Her ikisi de CYP3A4 inhibitoru olup, CYP3A4
substrati olan ilaclarla verilirken dikkat edilmelidir
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www.hep-druginteractions.org



http://www.hep-druginteractions.org/
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http://www.hep-druginteractions.org/

Boseprevir + pegile interferon alfa+ribavirin ;

Yan etkiler
cAnemia, n°tropeni ve di
Adverse Olay, % BOC + PR RGT/48*

(n =1225)

Anemi* 30 50
Notropeni 19 25
Disguzi 16 35
*Anemi, RBV doz azaltémé vel/lveya epoetin alfa
y°netil miktir.

Boseprevir [kisa Urun bilgisi]. Temmuz 2012.



Anemi
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4.haftada iki hastada

8.haftada 3 hasta

12.haftada 5 hasta

16.haftada 5 hasta
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GASTROENTEROLOGY 2013;145:1035-1044

Effects of Ribavirin Dose Reduction vs Erythropoietin for
Boceprevir-Related Anemia in Patients With Chronic Hepatitis C Virus

Genotype 1 Infection— A Randomized Trial

FRED POORDAD,' ERIC LAWITZ,! K. RAJENDER REDDY,® NEZAM H. AFDHAL,® CHRISTOPHE HEZODE,* STEFAN ZEUZEM,”
SAMUEL S. LEE,® JOSE LUIS CALLEJA,” ROBERT S. BROWN, JR..,® ANTONIO CRAXI,” HEINER WEDEMEYER, "

LISA NYBERG,'' DAVID R. NELSON, ' LORENZO ROSSARO, '™ LUIS BALART, ™ TIMOTHY R. MORGAN, '

BRUCE R. BACON,'® STEVEN L. FLAMM,"” KRIS V. KOWDLEY,'® WEIPING DENG,'® KENNETH J. KOURY,'®

LISA D. PEDICONE, ¥ FRANK J. DUTKO, "™ MARGARET H. BURROUGHS, ¥ KATIA ALVES,® JANICE WAHL,"™

CLIFFORD A. BRASS,'¥ JANICE K. ALBRECHT,'® and MARK S. SULKOWSKI,*" for the Protocol 6086 Investigators

Ucll tedavi boyunca ribavirin
dozundaki azalma “SVR”
oranlarini etkilememektedir

Butun tedavi boyunca almasi
gereken ribavirin dozunun en
az %50’sini almasi
hedeflenmelidir

A 100 1
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| [J Ribavirin dose reduction [ | Er}.rthropoietin]
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Hepatology

HEP-12-0910
Anemia During Treatment With Peginterferon Alfa-2b/Ribavirin and Boceprevir: Analysis

From The SPRINT-2 Trial

Mark S. Sulkowski'', Fred Poordad?, Michael P. Manns®, Jean-Pierre Bronowicki*, K. Rajender
Reddy”, Stephen A. Harrison®, Nezam H. Afdhal’, Heather L. Sings®, Lisa D. Pedicone?,
Kenneth J. Koury®, Vilma Sniukiene'?, Margaret H. Burroughs?®, Janice K. Albrecht'’, Clifford A.

Brass'?, Ira M. Jacobson'®

Uclii tedavide anemi ikili tedaviye gore daha sik
ortaya cikmakta ancak doz ayarlanmasi ile
cozulebilmektedir



4.Hatada notropeni 1000/mm3> 2

hasta; ancak 750'nin altina
dusup doz ayarlamasi gerektiren yok
8. Haftada notropent Yeni bir

hastada notrofil 720



Doz ayarlamasi

 Bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi
gerekmemektedir

« Karaciger yetmezliginde ise

—Boseprevir agir ve orta yetmezliklerde
kullanilabilir

— Telaprevir ise hafif yetmezliklerde (Child-
Turcotte-Pugh klas A skor 5 veya 6)
kullanilabilir




Ucli tedavi sonugclari

* Telaprevir ve boseprevir; pegile IFN ve
ribavirin ile birlikte naif ve tedavi deneyimli
hepatit C hastalarinda kalici viral yaniti ikili
tedaviye gore anlamli olgude degistirecektir

* Ribavirin etki mekanizmasi tam |
bilinmemekle beraber; su anki butun tedavi
rejimlerinde olmazsa olmaz durumundadir



