
VHÇG Boseprevir Türkiye Verileri 

Prof.Dr.Sıla Akhan 

Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi  

İnfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji 

Anabilim Dalı 



HCV replikasyonu 

Virus replikasyon sırasında hücre 

nükleusuna uğramaz 

HBV ve HIV’den farklı olarak tam 

eradikasyon bu sayede 

gerçekleşmektedir 



HCV konak 

ve tedaviye 

cevap 

ilişkisi 

hassas bir 

dengede ! 



Hangi konakta tedaviye cevap daha 

iyi olmaktadır 
• İnfeksiyonu kronikleşmeden, tedavi gerektirmeden 

atlatan %25’lik hasta grubunu belirleyen faktörler 

nelerdir?  

• İnsan genomunda 3 milyardan fazla nükleotid baz çifti bulunmaktadır 

• Erişkinlerde bu baz çiftlerinin %99’dan fazlası identik olmasına karşın 

minör varyasyonlar; gen ekspresyonunu ve/veya fonksiyonunu ve 

hastalık oluşturma riskini, ilaç etkinliği veya toksisitesini 

etkiliyebilmektedir 

– Kalıcı viral yanıt oranını öngören şu anki bilebildiğimiz en önemli 

faktörler HCV genotipi (Sınıf 1 kanıt düzeyi A), kromozom 19’de  

(IL28B) polimorfizmi (Sınıf 1 kanıt düzeyi A) ve fibroz derecesidir 

(Sınıf 1 kanıt düzeyi A) 



Hangi hasta tedavi edilecek 

• Naif daha önce tedavi görmemiş hasta 

• Pegile interferon +ribavirin ile başarısız 

• Telaprevir/boseprevir ile başarısız 

 



Pegile interferon + ribavirin ikinci 

tedavi sonuçları 

Akhan SC, et.al,  Indian J Pathol Microbiol, 2011 
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HCV, virus replikasyonu için en az dört 

enzim kodlamaktadır.  

NS2/3 otoproteaz,  

NS3 helikaz,  

NS3/4A serin proteaz  

NS5B RNA’ya bağlı RNA polimeraz  

Özellikle son iki tanesine yönelik spesifik 

inhibitörler geliştirilmesi için çalışılmaktadır 



Tedavi seçenekleri 

¸HCV’yi spesifik inhibe edenler: 

¸HCV proteaz inhibitörleri  

¸HCV polimeraz inhibitörleri 

¸Diğerleri:  

¸Yeni İFN 

¸Ribavirin benzeri daha az toksik olan ilaçlar 



NS3/4 Proteaz inhibitörleri 

¸Telaprevir 

¸Boseprevir 

¸Diğerleri 

¸Danoprevir 

¸Vaniprevir 

¸Asunaprevir 

¸MK-5172 

¸Simeprevir 

¸Faldaprevir 



NS5A inhibitörleri 

NS5A membranla ilişkili fosfoprotein 

olup, virus yaşam siklusunda bulunur 

Daklatasvir 

Bütün genotiplere etkili, diğer DAA ile 

sinerjistik   



NS5B polimeraz inhibitörleri 

• Nükleosid analogları 

– Sofosbuvir 

 

 

• Non-nükleosid analogları 

• Tegobuvir 

• Filibuvir 

Yüksek genetik bariyer 

Bütün genotiplere etkili 

Düşük genetik bariyer 

Genotipe bağımlı 



Yeniler 

NS3/4 tǊƻǘŜŀȊ ƛƴƘƛōƛǘǀǊƭŜǊƛ  
 -previr 

NS5A ƛƴƘƛōƛǘǀǊƭŜǊƛ 
 -asvir 

b{р. ǇƻƭƛƳŜǊŀȊ ƛƴƘƛōƛǘǀǊƭŜǊƛ 
 -buvir 

 



Konak hedefli tedaviler 

Siklofilin inhibitörleri 
Alisporivir (siklofilin A ile NS5A 

arasındaki etkileşimi bozuyor) 



Proteaz inhibitörleri 

Telaprevir (Incivo, Incivek) ve boseprevir (Victrelis) FDA 

tarafından Mayıs 2011’de kronik hepatit C genotip 1 

infeksiyonun tedavisi için pegile interferon ve ribavirin ile 

birlikte kullanılmak üzere onay almıştır 

Her ikisi de tek başlarına kullanılamaz 



Yanıta Dayalı Tedavi “Response Guided 

Therapy” Tanımlamalar  

 
Hızlı virolojik cevap “RVR”:    4.haftada HCV RNA negatif 

 

Uzamış RVR “eRVR”:   Telaprevir (Boseprevir): 4.ve12. (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 

 

Yavaş virolojik cevap “SVR”:   12.haftada HCV RNA > 2 log,  24.haftada negatif 

 

Cevapsızlar “NR”:    12.haftada HCV RNA < 2 log 

 

“Null” Cevap:    12.haftada HCV RNA < 1 log     



Naif hastada tedavi protokol¿ 

• Hangisine ikili pegile interferon + ribavirin ?  

• Hangisine ¿­l¿ pegile interferon + ribavirin + 

telaprevir ? 

• IL28B CC ise ikili tedavi yetebilir, ama s¿re 48 

hafta; ¿­l¿ tedavide daha fazla yan etki ve belki de 

etkinlik ile 24 haftada tedavi bitebilir 

• IDEAL ­alēĸmasēnda F3-4 fibrozu olan CC genine 

sahip hastalarda ñSVRò %41 



IL28B 

• Telaprevir ve boseprevir genotip 1 mono infekte hastalar i­in 
onay almēĸ durumda; diĵer genotipler ikili tedaviye devam 

 

• IL28B genotip 1 ve 4 i­in tedavi sonucunu ºngºrebiliyor 

 

• Genotip 2 ve 3 daha fazla interferon duyarlē olduklarē i­in 
IL28B sonu­larē cevapla daha az iliĸkili bulunmuĸ 

 

• Ancak eĵer genotip 2 veya 3 olup yavaĸ cevaplē ise IL28B 
gene iĸe yarayabiliyor  



G1 hastalarda tedaviye  

telaprevir veya boseprevir eklenmesi ile  

“SVR” anlamlı ölçüde yükselir 
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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.  

3. Bacon BR, et al. N Engl J Med. 2011;364:1207-1217. 4. Zeuzem S, et al. N Engl J Med. 2011;364:2417-2428.  

5. Bronowicki JP, et al. EASL 2012 # 11.  



661 hastaya boseprevir ile 178 hastaya telaprevir ile birlikte 

pegile interferon ve ribavirin verilmiş 

“SVR” boseprevir grubunda %50, telaprevirde %52 bulunmuş 

Hastaların dağılımı %37 vs. %39 sirotik, yanıtsız %23 vs. %18, 

kısmi yanıtlı %39 vs. %58, nüks %60 vs. %77 

Tedaviyi 24.haftada erken kesme gereği %31 vs. %28; 

48.haftada %54 vs.%45 

Yan etki profili anemi %56 vs. %51; trombositopeni %41 vs. %48, 

nötropeni %41 vs. %27  



HCV NS3 inhibitors resistance mutations in the 

telaprevir started Turkish patients with chronic HCV 
M. Sayan1, S. C. Akhan2, B. Aygen3, S. Tekin Koruk4, R. Mistik5, N. Demirtürk6, O. 

Ural7; 1Kocaeli University, Clinical Laboratory, Kocaeli, IZMIT/TR, 2Kocaeli University, Infectious 

Diseases, Izmit, Kocaeli/TR,3Medical School of Erciyes University, Department of Infectious 

Diseases and Clinical Microbiology, Kayseri/TR,4Harran University, Sanlıurfa/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), IU/ml 4.2+E7 (33+E2 - 10+E9) 

HCV genotype, n(%) 1b; 35 (97.2) 

1a; 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 

I132V 

Boceprevir 

R109K 

NS3 inhibitors   resistance mutation 

fold change (fold   change cutoff: 1.2) 

T54S; 1.9 

L155I; 4.3 - 16.4 

I132V; 1.8 

R109K; 1.2 

Üçlü tedaviye başlamadan 36 hastanın %8,3’ünde telaprevir %2,8’inde boseprevir direnci saptandı 

Sayan et.al. ICID, 2014; Cape town 



 

Boseprevir  tedavisi alan 20 hasta 

Sıla Akhan 

Bilgehan Aygen 

Fatma Sırmatel 

Rezan Harman 

Aynur Aynıoğlu 
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E 61 

E 54 

E 71 

E 63 

E 62 

E 71 

E 59 

E 45 

K 59 

K 59 

K 65 

K 67 

E 63 

E 58 

K 61 

K 66 

K 36 

K 53 

E 30 

K 55 

20 hastanın 11’si 

erkek, 9’u kadın 

Yaş ortalaması  58 

6 hasta biyopsi ile 

kanıtlanmış siroz 



¢ŜŘŀǾƛ ǎŀȅƤǎƤ 

1 KÜR 

1 KÜR 

1 KÜR 

2 KÜR 

1 KÜR 

1 KÜR 

1 KÜR 

1 KÜR 

2 KÜR 

1 KÜR 

1 KÜR 

1 KÜR 

1 KÜR 

2 KÜR 

2 KÜR 

1 KÜR 

1 KÜR 

1 KÜR 

3 KÜR 

1 KÜR 

20 hastanın 15’i 

bir kür tedavi 

pegile interferon 

+ ribavirin almış 

4’ü iki kür ve biri 

ise 3 kez tedavi 

almış☺ 



HCV RNA 

Genot
ip/sub
tip 

1888000 1b 

2600000 1b 

2260000 1b 

527000 1b 

608000 1b 

5250000 1 

1030000 4 

7218130 4 

1980000 1b 

527000 1b 

1840000 1b 

2360000 1b 

678000 1b 

33274002 kopya/ml 1b 

1920198 kopya/ml 1b 

18178336 kopya/ml 1b 

1121717 kopya/ml 1b 

24781 1 

1459292  1 

1780000  1 b 

20 hastanın 18’i 

genotip 1 (15’i 1b), 

ikisi ise genotip 4 

Başlangıç HCV 

RNA → 

13 hastada HCV 

RNA>1000000 

IU/mL) 

4.Hafta 7 hastada 

HCV RNA pozitif 

8.Haftada bir 

hastada 6500 

kopya/mL 



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

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

Başlangıçta HCV RNA >1000000IU/mL olup, 

4.haftada pozitif kalan 7 hastadan  1’i hariç 

hepsinde başlangıç>1000000IU/mL 



Atılım 

• Telaprevir ve Boseprevir karaciğerde metabolize 

olmaktadır 

• Telaprevir sadece sitokrom P450 enzim sistemi ile 

boseprevir ise aldoketoredüktaz sistemi ve kısmen 

P450 ile metabolize olup feçesle atılır 

• Her ikisi de CYP3A4 inhibitörü olup, CYP3A4 

substratı olan ilaçlarla verilirken dikkat edilmelidir 



Tƭŀœ ŜǘƪƛƭŜǒƛƳƭŜǊƛ 

www.hep-druginteractions.org  

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


Boseprevir + pegile interferon alfa+ribavirin : 
Yan etkiler 

• Anemia, nºtropeni ve disg¿zi 

Adverse Olay, % 

 

PR48  

(n = 467) 

BOC + PR RGT/48* 

(n = 1225) 

Anemi* 30 50 

Nötropeni 19 25 

Disgüzi 16 35 

*Anemi, RBV doz azaltēmē ve/veya epoetin alfa kullanēmē(%43 BOC + PR ve %24 PR kolunda) ile 
yºnetilmiĸtir. 

Boseprevir [kısa ürün bilgisi]. Temmuz 2012. 



Anemi 

• IŜƳƻƎƭƻōƛƴ млƎκŘ[Ωƴƛƴ ŀƭǘƤƴŀ ŘǸǒƳŜǎƛ 

• 4.haftada iki hastada  

• 8.haftada 3 hasta 

• 12.haftada 5 hasta 

• 16.haftada 5 hasta 

• 9ǊƛǘǊƻǎƛǘ ǎǸǎǇŀƴǎƛȅƻƴǳ ǾŜǊƛƭƳŜǎƛ ƴŜǊŜŘŜȅǎŜ 
ƪŀœƤƴƤƭƳŀȊ 



Üçlü tedavi boyunca ribavirin 

dozundaki azalma “SVR” 

oranlarını etkilememektedir 

Bütün tedavi boyunca alması 

gereken ribavirin dozunun en 

az %50’sini alması 

hedeflenmelidir 



Üçlü tedavide anemi ikili tedaviye göre daha sık 

ortaya çıkmakta ancak doz ayarlanması ile 

çözülebilmektedir 



4.Hatada nötropeni      1000/mm3> 2 

hasta; ancak 750’nin        altına 

düşüp doz ayarlaması gerektiren yok  

8. Haftada nötropeni                    Yeni bir 

hastada nötrofil 720                     



Doz ayarlaması 

• Böbrek yetmezliğinde doz ayarlaması 

gerekmemektedir 

• Karaciğer yetmezliğinde ise 

– Boseprevir ağır ve orta yetmezliklerde 

kullanılabilir 

– Telaprevir ise hafif yetmezliklerde (Child-

Turcotte-Pugh klas A skor 5 veya 6) 

kullanılabilir 

 



Üçlü tedavi sonuçları 

• Telaprevir ve boseprevir; pegile IFN ve 
ribavirin ile birlikte naif ve tedavi deneyimli 
hepatit C hastalarında kalıcı viral yanıtı ikili 
tedaviye göre anlamlı ölçüde değiştirecektir 

  
• Ribavirin etki mekanizması tam 

bilinmemekle beraber; şu anki bütün tedavi 
rejimlerinde olmazsa olmaz durumundadır 


