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Antifungaller

https://www.aerzteblatt.de/int/archive/article/206820
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Antifungaller

Polienler Azoller Ekinokandinler

Pratikte Genel Bakış
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Azoller

İmidazol grubu Triazol grubu

• Klotrimazol

• Mikonazol

• Ketokonazol

• Flukonazol
• İtrakonazol
• Vorikonazol
• Posakonazol
• İsavukonazol
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İdeal Antifungal

• Etki spektrumu geniş
• İlgili hasta grubunda etkinliği kanıtlanmış (ör. nötropenik)
• İlgili İFH’a etkisi kanıtlanmış
• Güvenli
• Günde tek doz kullanımı mümkün 
• İV ve oral formülasyonu mevcut
• Oral formunun biyoyararlanımı yüksek
• Dokulara dağılımı iyi
• İlaç etkileşimleri minimal
• Direnç gelişme potansiyeli minimal
• Maliyet-etkin
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Sistemik Antifungallerin Etki Spektrumu



ÖU

Sistemik Antifungallerin Etki Spektrumu
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Sistemik Antifungallerin Etki Spektrumu
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Posakonazol
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Farmakoloji
• Oral süspansiyondan hemen serbest kalır. Sulu ve asidik ortamda eriyebilirliği 

düşük olduğu için emilim doz-kısıtlıdır, bölünmüş dozlarda  ve besinlerle birlikte 
alındığında artar.

• >%98 albumine bağlanır (FLU %11, VOR %58). Dağılım hacmi genişUr (5-25 L/kg).

Posakonazol Vorikonazol
Metabolizma UDP-glukuronoziltransferaz (UGT) *CYP2C19, CYP3A4, CYP2C9 ve flavin 

içeren monooksijenazlar
Enzim inhibisyonu CYP3A4 CYP2B6, CYP2C19, CYP2C9,CYP3A4
Enzim indüksiyonu - CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4

Li Y, et al. Clin Pharmacother 2010;49:379
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ÖUCornely OA, 2007

304 298

240 58

POS

ITRFLU

AML İndüksiyonda Posakonazol 
Profilaksisi
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ÖUUllman AJ, et al, 2007.
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Başarısızlık Nedenleri

• Direnç
• edinsel
• kazanılmış

• Süperenfeksiyon

• Biyoyararlanım
• emilim
• metabolizma
• ilaç etkileşimi

• Sekestre alanda enfeksiyon
• Ağır immunsupresyon
• İlaç uyumsuzluğu
• Kaynak kontrol sorunu
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BAŞARISIZLIK İNTOLERANS



ÖU

‘’Kurtarma’’ Tedavisi Çalışmaları

İntoleran Yanıtsız
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X ilacı Y ilacı

Primer Antifungal İlacın Etkisi
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CID 2007;44:2.
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POS, n=107 (%) Kontrol, n=86 (%)

Hematolojik malignite 79 (74) 70 (81)

Allo-HSCT 48 (45) 34 (40)

PNL <500/mm3 21 (20) 26 (30)

Refrakter 55 (51) 48 (56)

Refrakter + İntoleran 39 (36) 20 (23)

İntoleran 12 (12) 18 (21)

Bazal Demografik Özellikler

Walsh TJ, CID 2007;44:2.
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24 hasta

19

5

Refrakter İntoleran

Önceki AF İlaç Sayı

AmB formülasyonları 19

ABLC + CAS 1

L-AmB + CAS + ITC 1

VRC 1
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Yanıt

CR/PR 19 
(%79)

15 
(%79)

4 
(%80)

n=24 Refrakter 
(n=19)

İntoleran 
(n=5)

Mortalite: 9/24 (%37.5)

CR/PR 18 
(%90)

1 (%25)

Lokal (n=20) Dissemine  (n=4)

Greenberg RN, et al. AAC 2006;50:126
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CID 2006;42:1398.

21 hasta
Hematolojik malignite  %76.2
Allo-HSCT %28.6
DM %28.6

17

4

Refrakter İntoleran Önceki tedavi:    Lipid AmB   20/21
Süre (ortalama, sınır): 8 gün (2-38)
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Pulmoner   Ekstrapulmoner          Dissemine

CR/PR 3 
(%75)

4 
(%57)

1 
(%33)

n=4 n=7 n=3

Nötropenisi düzelen: %67
Nötropenik: %20

Raad II, et al. CID 2006;42:1398
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ÖUCrombag MR, Ther Drug Monit 2012

Posakonazol Serum Düzeyleri
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FDA onayı: Kasım 2013
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Hematolojik maligniteli hastalarda AF profilakside 
posakonazol ”delayed-release” tablet

Oh J, et al. Mycoses 2020;63:89.
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Posakonazol için TDM Önerileri

hVps://www.ecil-leukaemia.com/en/resources/resources-ecil
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Posakonazol tablet kullanımı (Aralık 2021 öncesi)
FDA EMA TR

Endikasyon

Profilaksi • KT’ye bağlı uzun süren 
nötropenisi olan hematolojik 
maligniteli hastalar

• GvHH olan HSCT alıcıları 

• AML veya uzun süreli nötropeni beklenen 
MDS hastalarında

• GVHH için yüksek doz immunsupresif 
tedavi alan HSCT alıcıları

EMA ile aynı

Tedavi Orofaringeal kandidiyazis (FLU 
ve/veya ITR refrakter dahil)

• AmB veya ITR’e refrakter / intoleran 
hastada İA 

• AMB’ye refrakter / intoleran hastada 
fusairosis

• ITR’e refrakter / intoleran hastada 
kromoblastomikozis ve miçetoma

• Amb, ITR veya FLU’ refrakter/itoleran 
hastada koksidiodomikozis

EMA ile aynı

Doz 300 mg 12 saat arayla 2 doz 
yükleme, 300 mg/gün idame

Aynı Aynı



ÖULancet Infect Dis 2019;19:e405
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25 Ekim 2013-
10 Eylül 2019

663 hasta 
değerlendirildi 575 ITT

288 POS 287 VOR

Çalışma tasarımı

< 12 hafta
(2-84 gün)

Maertens JA, et al. Lancet 2021;397:499



ÖUMaertens JA, et al. Lancet 2021;397:499

MORTALİTE VE 
TEDAVİYE YANIT



ÖUMaertens JA, et al. Lancet 2021;397:499

ITT (all pa_ents who received > 1 dose) ITT with proven or probable IA
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Maertens JA, et al. Lancet 2021;397:499

42. Gün Mortalite
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Maertens JA, et al. Lancet 2021;397:499

İstenmeyen etkiler
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Posakonazol tablet kullanımı
FDA EMA TR

Endikasyon

Profilaksi • KT’ye bağlı uzun süren 
nötropenisi olan hematolojik 
maligniteli hastalar

• GvHH olan HSCT alıcıları 

• AML veya uzun süreli nötropeni beklenen MDS 
hastalarında

• GVHH için yüksek doz immunsupresif tedavi alan 
HSCT alıcıları

• EMA ile aynı

Tedavi Orofaringeal kandidiyazis (FLU 
ve/veya ITR refrakter dahil)

• AmB veya ITR’e refrakter / intoleran hastada İA 
• AMB’ye refrakter / intoleran hastada fusairosis
• ITR’e refrakter / intoleran hastada 

kromoblastomikozis ve miçetoma
• Amb, ITR veya FLU’ refrakter/itoleran hastada 

koksidiodomikozis

• EMA ile aynı

İnvaziv aspergillosis primer tedavisi (Aralık 2021) İnvaziv aspergillosis 
primer tedavisi 
(Mayıs 2023)

Doz 300 mg 12 saat arayla 2 doz 
yükleme, 300 mg/gün idame

Aynı Aynı
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Posagil® biyoeşdeğerlilik çalışması

Dayan N, et al. IDCM 2023;5:341

T: test ilacı (Posagil®) 100 mg tb
R: referans ilaç (Noxafil®) 100 mg tb
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Biyoeşdeğerlilik kriteri

• “Least-squares mean” (LSMeans): Lineer modeldeki diğer terimler (“covariate” 
gibi) düzeltilmiştir, kayıp veriye duyarlılık azdır. Aritmetik ortalamaya göre gerçek 
popülasyon ortalamasını daha iyi yansıtır ve analiz modelinden (ör. varyans 
analizi, kovaryans analizi) hesaplandığı için klinik araştırmalarda daha sık kullanılır. 

• ”Geometric least-squares mean ratio”: İki LSMeans arasındaki fark ve %90 
güvenlik aralığı (CI). Biyoeşdeğerlilik çalışmalarında kullanılır.

• Biyoeşdeğerlilik için incelenen parametrelerde (Cmax, AUC0-T, AUC0-∞) %90 CI %80 
ile %125 arasında olmalı. 

hVp://onbiostaZsZcs.blogspot.com/2021/01/arithmeZc-mean-geometric-mean-harmonic.html



ÖU

Posagil® biyoeşdeğerlilik çalışması

Dayan N, et al. IDCM 2023;5:341
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Posagil® biyoeşdeğerlilik çalışması



ÖUDayan N, et al. IDCM 2023;5:341
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İdeal Antifungal

• Etki spektrumu geniş
• İlgili hasta grubunda etkinliği kanıtlanmış (ör. nötropenik)
• İlgili İFH’a etkisi kanıtlanmış
• Güvenli
• Günde tek doz kullanımı mümkün 
• İV ve oral formülasyonu mevcut
• Oral formunun biyoyararlanımı yüksek
• Dokulara dağılımı iyi
• İlaç etkileşimleri minimal
• Direnç gelişme potansiyeli minimal
• Maliyet-etkin
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Teşekkürler


