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Antifungal profilaksi kime verilmeli

* Tedavi icin gerekli sayi (TGS) (number need to treat, NNT):
Karsilastirilan gruplarda arastirilan etkinin gézlenmesi icin
en az kac hastanin tedavi edilmesi gerektigini belirtir

* TGS: 1/ARR (mutlak risk azalmasi)
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Plasebo Profilaksi

Mutlak risk azalmasi: 2/100: % 2
Goreceli risk azalmasi: 2/5: % 40
Tedavi icin gerekli say1 TGS: 1/0,02

: 50
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Profilaksi

Mutlak risk azalmasi: 5/100: % 5
Goreceli risk azalmasi: 5/10: % 50

Tedavi icin gerekli say1 TGS: 1/0,05 : 20

%5






SAIF Agi, Fransa, 12 merkez, invaziv aspergillozda alta yatan hastaliklar

(2005-2007)
393 invaziv aspergillosis
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Lortholary O et al. CMI 2011;17:1882



Riskli Hasta Gruplari

Risk of IF| Primary risk factors ~ Secondary risk

factors!

Comorbidity?

© — Neutropenia > 14 days -

-~ Allogenic SCT (umbilical cord, HLA-mismatch
Allogenic SCT with GVHD

AL (M and L)/MDS induction and rescue

Neutropenia 7-14 days
Allogenic SCT (HLA-matching)
AL / MSD consolidation or intensification

Immunossuppresive
treatment?

Environmental factors?

N =XpPpr~~<TOVTOXIXTD

2
0

Neutropenia < 7 days
Autologous SCT

Figure 1 ’ Classification of the risk groups for IFl.



Hematolojik Maligniteli Hastalarda IFl insidansi

Malignite IFi insidansi (%) | Kiif insidansi(%) | Maya insidansi(%)
AML 12.3 7.9 4.4
ALL 6.5 4.3 2.2
ALLO KHN 7.8 6.7 1.1
KML 2.5 2.3 0.2
KLL 0.5 0.4 0.1
NHL 1.6 0.9 0.7
HL 0.7 0.35 0.35
MM 0.5 0.3 0.2
Otolog KHN 1.2 0.4 0.8

Retrospektif kohort 1999-2003
N = 11,802 hematolojik malignite
N = 3228 eriskin KHN

Pagano L et al. Haematologica 2006; 91: 1068-1075
Pagano L et al. Clin Infect Dis 2007; 45: 1161-1170




TRANSNET - ABD, 23 merkez, KHN Hastalarinda iFi (2001-2006)

875 KHN alicisinda gelisen 983 IFI dagilimi

® invazif aspergilloz %

: W Kandidiyazis %

W Zigomikozis %

M Diger %

KHN nakil tipine gore IFl gelisme yuzdesi

- Allojenik KHN Otolog KHN
Doku uyumlu- Doku uyumsuz- Doku uyumlu-
akraba disi akraba akraba
7 8.1 5.9 1.2

Kontoyiannis et all, Clin Infect Dis. 2010



KGaf mantarlarinin géorilme zamani

Goriilme Zamam % 'leri

'm indiiksiyon
m Konsolidasyon |
m Reindiiksiyon

W Salvage




Ideal profilaktik ajan

Uzun slre kullanimda guvenli
Genis spektrumlu ve fungisidal
llac etkilesimi olmayan

Ucuz

Oral ve intravenoz sekilleri olan
Direnc gelistirme riski disuk



Polyen Azoller Ekinokandinler
AmB FLC ITC VOR PSC ANID CAS MICA
C. albicans ++ +,R ++ ++ ++ ++ ++ +4+
C. tropicalis ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++
© C. parapsilosis ++ ++ ++ ++ ++ + + +
§ C. krusei ++ @) +/- + + ++ ++ ++
C. glabrata ++ +/- +/- +/- +/- ++ ++ +
C. neoformans ++ % + ++ ++ 0 0 0
A. fumigatus ++ o) +R ++,R ++,R + + +
A. terreus @ @) + ++ ++ + + +
g Mucorales ++ 0] @) + @) 0o 0]
> Fusarium +/- @) + + @) (@) @)
Scedosporium @) @) ? + + 0] @) 0]
4 H. capsulatum i+ + + + + 0] 0 0
é B. dermatitidis ++ +/- +/- +/- +/- 0] @) O
E C. immitis ++ +/- +/- +/- +/-
(&
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Grade Doz
Flukonazol Cl (2,5) 50-400 mg qd oral/IV
itraconazol Cl (1,2,3) 2.5 mg/kg 2x1
Posakonazol Al (2,3) 200 mg 3x1 oral
Kandinler Yetersiz veri
Polyen IV Cl (a)
Aerosolize LAmB BI, Deoksikolat AmB DI

1 ilag etkilesimleri veya yan etkiler sinirlandirabilir

2 azol profilaksisi alan hastalarda ampirik tedavide yine azoller kullanilmamalidir
3 serum ilag konsantrasyonu izlemi 6nerilir

4 disuk doz d-AmB ve lipid formiulasyonlari icerir

5 flukonazol profilaksisi veriliyorsa HEPA filtresi olmayan ve IFE insidansi yiiksek merkezlerde
mutlaka galaktomannan antijen testi ile kombine edilmelidir



ECIL 2009: Profilaksi

Allojeneik KHN

Notropenik donem
Flukonazol Al (2,5)
itrakonazol BI (1,2,3)
Posakonazol Veri yok
Mikafungin Cl
Polyen iV Cl
Vorikonazol Provisional Al
Aerosolize LAMB Bll

1 ilag etkilesimleri veya yan etkiler sinirlandirabilir

2 azol profilaksisi alan hastalarda ampirik tedavide yine azoller kullanilmamalidir
3 serum ilag konsantrasyonu izlemi dnerilir

4 disuk doz d-AmB ve lipid formulasyonlari icerir

5 flukonazol profilaksisi veriliyorsa HEPA filtresi olmayan ve IFE insidansi yiiksek

marloolarda miitlalra aslalbyfarmannanm antHinn foechH ila barmmhina adillmaalidi e



ECIL 2009: Profilaksi

Allojeneik KHN

Notropenik donem GVHH Doz
Flukonazol Al (2,5) Cl (2) 400 mg iv/oral
itrakonazol Bl (1,2,3) Bl (1,2,3) IV takiben oral
Posakonazol Veri yok Al (2,3) 200 mg 3x1 oral
Mikafungin Cl Yetersiz veri 50 mg 4x1
Polyen IV Cl Cl
Vorikonazol Provisional Al Provisional Al 200 mg 2x1 oral

Aerosolize LAMB

Bl

Yetersiz veri

1 ilag etkilesimleri veya yan etkiler sinirlandirabilir

2 azol profilaksisi alan hastalarda ampirik tedavide yine azoller kullanilmamalidir

3 serum ilag konsantrasyonu izlemi dnerilir

4 disuk doz d-AmB ve lipid formulasyonlari icerir

5 flukonazol profilaksisi veriliyorsa HEPA filtresi olmayan ve IFE insidansi yiiksek

marloolarda miitlalra aslalbyfarmannanm antHinn foechH ila barmmhina adillmaalidi e



Flukonazol profilaksisi

Notropenik hastalarda randomize, kontrolli calisma
Flukonazol 400 mg Plasebo

n=179 n=177
IFi 9 32 P =.0001
Yizeyel fungal % 7 % 15 P=.02
infeksiyon
Sistemik AmB % 57 % 50 P>.05
kullanimi
IFi‘ye bagh 1/15 6/15 P=.04
mortalite

Sitarabin + antrasiklin bazli tedavi alan AML hastalarinda

flukonazol profilaksi kullanimi iFi, yiizeyel fungal infeksiyon ve
IFi‘ye bagli mortaliteyi azaltir

Rotstein C, Clin Infect Dis. 1999 Feb;28(2):331-40



Flukonazol meta analiz

KT sonrasi notropeni gelisen hematolojik maligniteli hastalarda

(KHN olmayan) flukonazol profilaksisi
16 prospektif, randomize calisma

3734 vaka
* |Fl insidansinin %15 in
IFl k8kenli mortaliteyi lizerinde oldugu calismalarda
azaltmada etkili degil etkili
Direncli kandidalarla Yuzeyel kandida
kolonizasyon sikliginda artis infeksiyonlarini engellemede
var cok etkili

Flukonazole direncli kandida
infeksiyon sikliginda artma
yok




KHN hastalarinda flukonazol profilaksisi

%52 allogeneik, %48 otolog KIT  Flu

400mg ile plasebo, engraftman oncesi

Cift-kor, randomize, ¢ok merkezli

calisma
40 —
g 30 —
% 20 —
10 — *
o ML=

IFI  IFl’abagli  Genel
mortalite  mortalite

Goodman JL et al Engl J Med. 1992
26;326(13):845-51

B Flukonazol [ Plasebo X istatistiksel olarak anlamli fark
%88 allogeneik, %12 otolog KIT ~ Flu

400mg ile plasebo — 75inci glin

Cift-kor, randomize, calisma
40
30 —

20 —

VIVA (%)

10— X

0_

IFI IFI’a bagh Genel

mortalite mortalite

Slavin MA et al. J Infect Dis.
1995;171(6):1545-52



L-AmB ve Flukonazol/itrakonazol karsilastiriimasi

* AML veya MDS tanisiyla ilk indiksiyon kemoterapi tedavisi alan
hastalarda

* Prospektif, acik etiketli randomize bir calisma

e L-AmB ve F + i, AML ve MDS hastalarinda indiiksiyon
kemoterapi sirasinda antifungal profilaksi olarak etkinligi
benzer

 L-AmB’da serum bilirubin ve kreatinin diizeylerinde artis fazla

Mattiuzzi GN. Cancer. 2003 Jan 15;97(2):450-6.



Diisiik Doz L-AmB Profilaksisi

Hematolojik Maligniteli Notropenik Hastalarda

L-AmB 50mg / glin asiri ile plasebo

Prospektif, randomize, acik etiketli

219 hasta
L-AmB Plasebo p
Kanitlanmis iFi % 4.6 % 20.2 0.01
IFi iliskili 61um 2 8 0.07
Yan etki (tedavi kesme) %2.8 0

Penack O et al. Ann Oncol. 2006;17(8):1306-12



Kaspofungin ile itrakonazol (200 mg V)

AML — MDS Hastalarinda Antifungal Profilaksi
* Prospektif, acik etiketli randomize

Kaspofungin itrakonazol
Kanitlanmisg IFI %6 %6
Yan etkiye bagl ilaci birakma %5 %9
IFi ye bagli mortalite sayisi 4 2

Mattiuzzi GN. Antimicrob Agents Chemother. 2006 Jan;50(1):143-7.



Randomized, double-blind trial of fluconazole versus voriconazole for prevention
of invasive fungal infection after allogencic hematopoietic cell transplantation

Jahn R. Wingard,' Shelly L. Carter.? Thomas J. Walsn, 2 Joanne Kurtzberg.? Trugy N. Small 5 Lindsey R. Badan
Iris D. Gerslen ? Adam M. Mendizabal ? Helen L. Leather,' Dennis L. Gonfer,” Richard T. Maziarz ? Edward A_ Stadimauer,®
Javier Bolanos-Msaads,'? Janice Brown,!' Jonn F. DIParsio,'? Michael Boeckh, '7 and Kieren A. Marr, '™ !5 ror The Blood and

Marrow Transplant Clinical Trials Network
Blood. 2010;116(24):

Vorikonazol 2x 200 PO vs Flukonazol 1x400 mg PO
100-180 gun
60 gun haftada 2 kez GM
Sonra haftada 1 kez GM



Flukonazol ve vorikonazol

Allo-KHN hastalarinda Cok merkezli, randomize, cift kor calisma
Vorikonazol(305) ve Flukonazol(295) 600 hasta

100 glin boyunca profilaksi

180 glin sonra sagkalim degerlendirmesi

T konarol | Vorkonazol b
3

Candida 3
Zygomycetes 3 2

Diger 1 1
Toplam 23 13 0.11

Wingard JR etal.Blood. 2010:9;116(24):5111-8



Itraconazol ve vorikonazol

Allo-KHN hastalarinda Cok merkezli, randomize, acik etiketli
Vorikonazol (234) ve itrakonazol (255)

100 glin boyunca profilaksi

Tolerabilite

Itrakonazol Vorikonazol _

Tolerabilite %33.2 %48.7 0.01
Diger antifungal %41.9 %29.9 0.01
kullanimi

Kesin/Yuksek olasi %2.1 1.3 NS
iFi

Marks DI, et al. BJH 2011:155:318-27



Flukonazol ve Posakonazol

GVHH

e Uluslararasi, randomize, cift-kor bir calismada

 GVHH gelisen 600 hasta

* Oral flukonazol(299) ile oral posakonazol(301)
karsilastirild

* Primer son nokta randomizasyondan sonraki 112. gliin

Ullmann AJ et al. N Engl J Med. 2007:25;356(4):335-47



IFE sayis

Kanitlanmis/yuksek olasilikli IFE insidansi

30 -

B Posakonazol B Flukonazol

P=.074
n:301 :299

P=.001

IFE invaziv IFE invaziv
I Aspergillosis | Aspergillosis |
Tedavi altinda Randomizasyondan

112 giin sonra

Ullmann AJ et al. N Engl J Med. 2007:25;356(4):335-47



Posakonazol Flukonazol
800 mg/giin po 400 mg/giin po
Vaka sayisi 301 299
IFi insidansi (%) 5.3 9
Aspergilloz (%) 2.3 7
Yeni gelisen iFi(%) 2.4 7.6
iFi’'ye bagh mortalite (%) 1 5.9
Genel Mortalite (%) 25 28
Yan Etki (%) 36 38

e Tim iFI'lerde korumada flukonazol kadar etkili

* Kanitlanmis/yiksek olasilikli invazif aspergillozda flukonazolden
ustun

* Breakthrough invazif fungal infeksiyon gelisimi daha az
 |FI’ den 6lim daha az
 Tum mortalite ve yan etkiler benzer

Ullmann AJ et al. N Engl J Med. 2007:25;356(4):335-47



Flukonazol/itrakonazol ve

AML/MDS

* Uluslararasi, cok merkezli, randomize, acik etiketli
602 hasta AML/MDS
* Posakonazol (304) ile flukonazol (240)/itrakonazol
(58)
* Profilaksi:
eTam remisyon ve notropeni duzelinceye kadar her
KT doneminde ya da

e|Fl olusuncaya kadar ya da
e12. haftaya kadar



Posakonazol (n = 304)
|| Standard azoller (n = 298)

P=0.0031
35— P=0.0009 33
30— ' ' 26
2 25
= 20
b 14
g 157 %5
= 10— °
5— 4
0 % 1
| TumIiFE Aspergilloz |' | TumiFE Aspergilloz )
Tedavi donemi Randomizasyon sonrasi 100 gunlik donem

Cornely OA et al. N Engl J Med 2007;356:348-59



Incidence rates, %

Fluconazole (400

mg QD) or itra- Relative Absolute
Posaconazole conazole (200 mg risk sk
Clinical outcome {200 mg TID} BID) reduction®  reduction®  NNT®
Invasive fungal infection 2.3 8.4 0.73 0.061
Invasive aspergillosis 0.7 6.7 09 0.061 17
Death due to fungal infection 1.6 5.4 0.69 0.037
Death due to any cause 14.5 21.5 0.33 0.07
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AML hastalarinda profilaksi ile genel mortalitede azalma

Cornely OA et al. N Engl J Med 2007;356:348-59



Kuf aktif profilaksi-Metaanaliz

azoliin karsllastlr ‘llgl meta-

Kesin veya
uksek olasilikli
\\ v iFi rolli caligma Yan
i alan hematolojik n/ astalar
o ari //""' et kl
IFl ile ”

1A ~ sonlandirma
‘riski

Ethier MC at all British journal of cancer. 2012;106(10):1626-37.



Posaconazole prophylaxis — impact on incidence of invasive fungal disease
and antifungal treatment in haematological patients

Lisa Peterson’, Juia Ostermann®, Heidi
Rieger’, Helmut Ostermann’' and Cktristina 2013
Theresa Rieger’ - Mycoses 1

Volume 56, Issue 6, pages

¥ Historik K
41%
— ¥ Posakonazol

7% 7%
4%
- 0%

Olasi Yuksek olasi Kesin Ampirik AF




Open Access Publicatien

@ Haematologica .. pasatoiogy joumal

®fficial Journal of the Enropean NHematolegy Asseciation

Haematologica. Apr 2012; 97(4): 560-567.

PMCID: PMC3347676
doi: 10.3324/haemaiol 2011.053058

Posaconazole prophylaxis during front-line chemotherapy of acute myeloid
leukemia: a single-center, real-life experience

Cormrado Girmenia, Anna Maria Frustiaci, Giuseppe Gentile, Clara Minotti, Claudio Cartoni, Saveria Capria,. Silvia Maria

® Amfo B oral

¥ Posakonazol




® Posakonazol

¥ [trakonazol

2,7%

Breaktrough IFi Kesin/yuksek olasi

90. guin sagkalim posakonazol lehine




Ege Universitesi Hematoloji

 Ekim 2012- Aralik 2013
511 hasta hematolojik malignite ile yatis

* 61 AML

— 35’i indiksiyon -- 25’inde posakonazol

— 7’si AKIT- 1 vorikonazol, 1 posakonazol, 5 flukonazol



Ege Universitesi Hematoloji

* 126’sinda sistemik antifungal kullanimi

e 126 hastanin 76’sinda profilaksi (%60.3)
— 40 kuf aktif: 36 posakonazol, 4 vorikonazol
— 36 kuf aktif olmayan: flukonazol
— 9 kanitlanmis IFI



Azollerin Farmakokinetik Ozellikleri

Form | Biyoyaralanim Proteine Metabolizma Eliminasyon
baglanma
Flukonazol iv/po %95 %10 KC (%20) Renal (%80)
itrakonazol iv/po %50 %99.8 KC (yogun) KC
Posakonazol po %50-100 %99 KC (<%30) Diski (%77)
Vorikonazol iv/po %96 %58 KC (%98) Renal (%83)




Sitokrom P450 enzimleri ve azol etkilesimleri

CYP3A4 CYP2C8/9 CYP2C19
inhibitdr ~ Substrat  Inhibitor ~ Substrat  Inhibitér ~ Substrat
Flukonazol V V
ltrakonazol vV V vV
Ketokonazol V V V
Vorikonazol V V V V
Posakonazol V




VORI [ITRA |[FLU
sol
B BI BI ClI

AML

Cll

indiiksiyon

kemoterapisi

AKHN Oneril  Veri Cl
yiiksek riskli mez- yok

Alll
AKHN+GVHH Oneril  Veri Cli

mez-All yok

L-AmB iV

Cll

Cll

Cll

Aero L-AmB

+FLU-BI

+FLU-BII

+FLU-Veri yok



Sekonder Profilaksi

ECIL-11I

lyi dékiimente edilmis ve
tamamen iyilesmis bir IFi
ardindan yeni bir kemoterapi
alacaklarda (A-1)

Spesifik bir ila¢ dnerisi yok ancak
bir dnceki IFi episodunu dikkate al

IDSA-2011

KHN yapilacak hastalarda daha
once invaziv aspergilloz gosterilen
hastalarda kuflere yonelik
profilaksi (A-lll)

En az 2 hafta notropeni beklenen
hastalar (C-lll)

KHN 6ncesi uzun sliren bir
notropeni donemi (C-11I)



SONUC

* TGS veya mutlak risk azalmasi 6nemli
e KUf profilaksisi

— AML/MDS indiiksiyon fazi

— Allojeneik KHN

* Candida icin flukonazol yeterli
* Azol grubunda ilac etkilesimi
ve serum seviyesi onemli



TESEKKUR EDERIM



