ANTIFUNGAL YAN ETKILERIN

3 [ZLEMI

Doc. Dr. Rabin SABA

Akdeniz UTF Infeksiyon Hastaliklar ve
Klinik Mikrobiyoloji



i Yan etki (DSO tanimi)

Ilacin farmakolojik dzellikleri ile iligkili olarak,
insanda kullanilan normal dozlarda olusan
amaclanmamis etki



i Advers Etki

s Bir beseri tibbi trtnin hastaliktan
korunma, bir hastaligin teshis veya
tedavisi veya bir fizyolojik fonksiyonun
iyilegtirilmesi, diizeltilmesi veya
degistirilmesi amaciyla kabul edilen
normal dozlarda kullaniminda ortaya ¢ikan

zararli ve amaclanmamis bir etki

v' Olay zararhdir,




+

Beseri Tibbi Urlinlerin Guvenliginin Izlenmesi
ve Degerlendirilmesi Hakkinda Yonetmeliginin
13. maddesi uyarinca; sagllk meslegi
mensuplari, dran kullanimi ile ortaya cikan ve
Uriine bagh olabilecegi dislntlen ciddi ve
beklenmeyen advers etkileri, dogrudan veya
gorev  yaptiklart  saghk  kuruluslarindaki
farmakovijilans irtibat noktasi araciligi ile
onbes gun icinde Turkiye farmakovijilans
merkezine (TUFAM) bildirmek zorundadir.



| Sistemik etkili antifungaller

AzoI Ekinokandin | Antimetabolit
- D /1 Flusitozin

Anidilofungin
Mikofungin

Itrakonazol
Vorikonazol



Amfoterisin B iliskili major yan etkiler

Infiizyonla Renal Kc Konstitusyonel
-Ates, titreme Bb yetmezligi Kc. fx bz Istahsizlik

(akut infuzyon rx)

-Bronkospazm Hipokalemi - Bulanti, kusma
-Bulanti -Hipomagnezemi

-Flebit




K- AMB L-AMB ABLC ABCD

Inflizyonla iliskili yan etkiler

@ Ates

[0 Bronkospazm
B Bulanti

B Sonlandirma

Girois BS, et al. Adverse effects of antifungal...,meta-analysis, Eur J Clin

Microbiol Infect Dis ;2006




:-| Infuzyon ile iliskili rx
p ,_hipotansiyon

= Ates >39/ nabiz>120/dk /hipotansiyon durdur
= ? Sitokin salinimi
= Premedikasyon

= Parasetemol —ates Uzerine

=« Meperidin — titreme Uzerine

= Steroid ?

= NSAII ??

= Yavas infuzyon
= Daha az yan etkili ilaca gec




Pretreatment regimens for adverse events
related to infusion of amphotericin B.
Goodwin SD, Clearv JD, Walawander CA, Taylor JW,
Dis—1995-Apr;20(4):755-61.

= Cok merkezli bir calisma

= Toplam 397 hasta - %71 IRAE

= %51 ates, % titreme %28, bulanti %18,
basagrisi %5

= En sik parasetamol, difenhidramine ve
korticosteroid kullaniimis



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Goodwin%20SD%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cleary%20JD%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Walawander%20CA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Taylor%20JW%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract

40 hasta premedikasyon yok
= %45 IRAE yok

258 hasta ampirik premedikasyon
= %28 IRAE yok

83 hasta premedikasyonlu
= %25 IRAE yok

16 hasta dlizensiz premedikasyon
= %25 IRAE yok

Oneri — ampirik premedikasyon rutin olarak
kullanilmamali, IRAE ortaya cikinca semptomlara gore
davraniimali vepremedikasyon glindeme gelmeli



Meperidine for the treatment of shaking chills and fever.

Burks LC, Aisner J, Fortner CL, Wiernik PH.
Arch Intern Med. 1980 Apr;140(4):483-4.

= / hastada 19 reaksiyon

= 9 rx'da meperidin

= Ortalama 10 dakikada yanit, hepsi 30
dakikanin altinda

= 10 reaksiyon plasebo
= Ortalama 37 dakika


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7362377?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=14

ABCD kullanan hastalarda premedikasyonun IRAE uzerine etkisi
(n =170 hasta/ 1230 ABCD inflizyon)

With pre-medication ]

Without pre-medication

P=0.14
16% - [—l P<0.001 P=0.001
14.4% |—| P=0.079 I—] P=0.031
13.7% ] 13.5% o]
12.9% 12.9%
12% - 11.2%
9.0%
8% 7.7%
B 5.9%
4
OF/E\ B T T
Acetaminophen Hydrocortisone ~ Methylprednisolone Metamizole Dexamethasone

Paterson, D. L. et al. J. Antimicrob. Chemother. 2008 62:1392-1400;
doi:10.1093/jac/dkn394



Comparison of effects of amphotericin B deoxycholate
infused over 4 or 24 hours:randomised controlled trial.
Eriksson U, Seifert B, Schaffner A.

BMJ. 2001 Mar 10;322(7286):579-82.

= 80 hasta 4 saat veya 24 saatlik inflzyon
uygulaniyor

= Ilk gin premedikasyon yok

= IRAE ve nefrotoksisite yontinden
izleniyor


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Eriksson%20U%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Seifert%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schaffner%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract

Amfoterisin B ile devamli veya hizli infGzyon ile

gorilen ates yuksekliginin ytzdesi

%
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@ Devamli infiizyon
O Hizh infiizyon

72s




:L Nefrotoksisite

= Serum kreatinin> 2x ilk deger
= Serum kreatinin > 0.5 + ilk deger
= Serum kreatinin >2.5-3.5 mg/d|

= Kreatinin klirensinin % 50 veya daha
fazla azalmasi



Nefrotoksisite nedenleri

Gonstriction of tha afferent N T S
artericles loacing to decreased [f| Sl a1
glomerular filtration o

= Amfoterisin b'nin renal
kan akimi ve glomerular

1 filtrasyon Uzerine etkisi

. Afferent arteriollerde
konstruksiyon

= Amfoterisin b'nin distal

"
[ Direct damage of distal tubular
| membranes leading to wasling

¥
| of Na®, K, and Mg™

M tiibiillere direk toksik

®
L™ "
lllllllllll

Tubular-plamerular leedback:

Further gonstriction of arterioles

etkisi
Bu etki ile Na, K, Mg
kaybi
Hipopotasemi ilk bulgu




Nefrotoksisite

[ Nefrotoksisite
O Sonlandirma

K- AmB L-AMB ABLC ABCD



AmB nefrotoksisitesi icin risk
i faktorleri

= Erkek

= GUnlik doz >/=35mg/day),

= diuretik kullanimi

= Vicit agirhgi>/=90kg,

= Beraberinde nefrotoksik ajan kullanim
= Bazal bb fxlarinda anormallik




Nefrotoksisite onlemleri
i. Pre- hidrasyon

= Serum fizyolojik verme (500ml 1saatten
uzun)

= Devamli inflzyon

= Beraberinde nefrotoksik ajan
kullanmama?

=« Lipid bazli amp b?
= K* replasmani

= K* tutucu dilretik (spirolakton —
aldactazide)




Reduced Nephrotoxicity of Conventional Amphotericin B
Therapy after Minimal Nephroprotective Measures: Animal
Experiments and Clinical Study

J. Mayer, M. Doubek, J. Doubek, D. Horky~ JID 2002;186

= 61 hasta

= En az 500 ml NaCL

= Idrar cikisi ortalama 4000 ml/g
= K+ replasmani

= Sadece bir hastada renal yetmezlik



Comparison of effects of amphotericin B deoxycholate

infused over 4 or 24 hours:randomised controlled trial.
| Eriksson U, Seifert B, Schaffner A.

BMJ. 2001 Mar 10;322(7286):579-82.

= 80 hasta 4 saat veya 24 saatlik inflizyon
uygulaniyor

= Ilk giin premedikasyon yok

= IRAE ve nefrotoksisite yoninden
izleniyor


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Eriksson%20U%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Seifert%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schaffner%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract

Hizli ve devamli inflizyonun

i nefrotoksisite lizerine ekisi

4 h 24 s p
Bazal Cr 0.78 0.78
Tedavi sonu Cr |1.55 1.117 0.001
Hipokalemi %25 %10
Hipomagne %48 %43
Hiponatremi %8 %5




Continuous and 4 h infusion of amphotericin B: a comparative
study involving high-risk haematology patients
A. Y. Peleg* and M. L. Woods JAC (2004) 54, 803—808

= 39 hasta devamli inflizyon , 42 hasta 4
saat

= Renal yetmezlik (2kat)
= devamli infizyon %10

= 4 saat %45
0 p<0001



‘_L Elektrolit bozuklugu

= Amac
= Na 135 to 145 mEq/I
= K+ 3.50 to 5.00 mEq/I
=« Fosfor 1.50 to 5.00 mg/dl , magnesyum 1.50 to 2.10 mEq/I
= K* takibi ve replasmani standart yaklasim
= Ilk hafta her giin sonra 2 giinde bir
= Calismalarda yeterli veri yok
= %12-31hipokalemi
= K-Ampb > L-AMP
= Aritmi nedeni ile 6lim bildirilmis



+tutucu diuretiklerin kullanimi

Amiloride prevents amphotericin B related hypokalaemia in
neutropenic patients.

= Smith SR, et al J Clin Pathol. 1988 May;41(5):494-7.

Amiloride for the prevention of amphotericin B-induced
hypokalemia and hypomagnesemia.

= Wazny LD, Brophy DF.Ann Pharmacother. 2000 Jan;34(1):94-7

The effect of amiloride on amphotericin B-induced
hypokalaemia.

= Bearden DT, Muncey LA. JAC. 2001 Jul;48(1):109-11.

Spironolactone: is it a novel drug for the prevention of
amphotericin B-related hypokalemia in cancer patients?

= Ural AU, Avcu F, Cetin T, Beyan C, Kaptan K, Nazaroglu NK, Yalcin
A. Eur J Clin Pharmacol. 2002 Jan;57(11):771-3



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3290263?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3290263?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10669191?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10669191?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11418519?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11418519?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11868798?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11868798?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=1

‘_L Hepatotoksisite

= ALT, AST, biluribin > 3x ilk deger



* Hepatotoksisite

25-

20-

% 154

[ Hepatotoksisite
[0 Sonlandirma

K- AmB L-AMB ABLC ABCD



i AZOL

= GIS yan etkileri

= Hepatotoksisite

= Deri reaksiyonlari

= GOrme bozuklugu (vorikonazol)
= Ilac etkilesimleri



Azol GIS yan etkileri
‘L -bulanti, kusma, ishal-

30

25

20

15 [0 Maksimum

10

5
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Flu Itra Posa

0




GIS emilimi arttirmak veya yan
ftkiyi 6nlemek

= Itrakonazol kapsul asidik yiyeceklerle alinmall
= [trakonazol solusyon ac alinmall

= Vorikonazol ac alinmali

= Pozakonazol yagl yiyeceklerle

= Ishal olusmamasi icin diyet 6nemli
= Lifli yiyecekler

= Siklodekstrin osmotik ishal yapabilir yukleme
kapsul ile veya standart doz uzun sureli




* Azoller ve hepatotoksisite

35 31,6
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% 25
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i Hepatotoksisite izlem

= Baslangicta ve haftada en az 2 kez kc
enzimleri fonksiyonlari takibi



zoller ve deri raksiyonlarl

18

16

14

12

10
/9, 8 I M Dokiuntl

6

Itra Vori Posa

onNn B

Deri reaksiyonlari: rash, fotosensitivite, eritem, steven-johnson,
eritema multiforme, TEN



‘_L Vorikonazol-gorme bozuklugu-

= Artmis parlaklik, bulanik gorme, renkli
gérme degisikligi, gérme algilamasinda
degisiklik, fotofobi

s %20
= IIk 30 dk, 30 dk siire ile
s Tedavi sonlandirma 9%.0.5

= Vorikonazol retinada fotoreseptorleri
etkiliyor?



* ILAC-ILAC ETKILESIMLERI

Drug

= Ilac emilimindeki
etkilesimler

= Ilac
metabolizmasindaki
etkilesimler
= Sitokrom P450
= Glomerular filtrasyon

Portal vein

e | Metabolsm
i |

|

Metabalism

‘ Gt wall



Ilac emilimindeki etkilesimler
H degisikligi

= Sadece dusuk pH’da iyonize olabilen ajanlar
= Mide asiditesini azaltan ilaclar

= Iyonlarla kompleks olusturma

= Antiasidler ve metal iyon iceren bilesikler selat
olusturarak emilimi azaltabilir

= Transport ve enzimatik metobolizma

= Presistemik klirens

= P-glikoprotein (P-gp) lipofilik toksik ilaclarin
emilimini azaltir

= CYP 3A4 (kc'dekinden bagimsiz)



Ketakonazol Antiasid A'nin emlimi |
Itrakonazol
(kapsul) H2 reseptor
Posakonazol antagonisti

Sukralfat
Ketakonazol PPI A diizeyi |
Itrakonazol B dizeyi 1
Posakonazol * Vori emilimi
Vori ** etkilenmez

Oral solusyon kullan
Diger ajanlar
Ilaclar azol
tedavisinden

Iki saat 6nce veya
sonra

kullan

= Presistemik klirens P-gp ve CYP icin hem subtrat ,

hem de inhibitor
= Greyfurt CYP- 3A4 inhibitoru
= Posakonazol yagl yiyeceklerle
= Vorikonazol ac¢ alinmall



Sitokrom P450 CYP2C19'S

[nsan 14 aile mevcut
s %95 6 CYP

= Insanlar arasinda fark
Var CYP2D6

= CYP 2C19 zayIf
mmetabolize ediciler
homozigot ise
vorikonazol duzeyi 4
kat artiyor .
« Kafkas irk %5
= Asya %15-20

Cytochrome P450 Family Sub-family Enzyme Allele

Proportion of Drugs Metabolized by P450 Enzymes

CYP2C19
8%

CYP 3A4/5
36%

CYP2C8/9
16%

Adaptad fram: Wrighton SA et al. Crit Review Toxdcology 1962:22:1-22.
Kashube and Berling. Mechanisms ol drug inferaction. In Drug Inferactions in Infections Diseases. Humana Prass. 2001



$ CYP3A4

CYP2C8/9 CYP2C19
Inhibitdr | Substrat | Inhibitdr | Substrat | Inhibitdr | Substrat
Flu ++ + ++ + +
Itra +++ |[+++ |+
Vori + + ++ + ++ +++
Posa |++




+

= Vorikonazol
= CYP2C19, CYP2C9, CYP3A4

= Posakonazol
= CYP enzimleri ile metabolize edilmez

= Glukoronidasyon ile metabolize olur
= Fenitoin ve rifabutin glukoronidasyonu arttirir

= CYP3A4 inhibitoru



INH

Rifampin
Fenitoin
Karbamazepin
Fenobarbital
Ritonavir

Ketokonazol
Itrakonazol
Flukonazol
Vorikonazol
Posakonazol

Azoller yikilir, duzey |
Baska bir antifungal
Amfo b veya ekinokandin



Oral antidiyabetik
warfarin

Siklosporin

Tacrolimus

Fenitoin, karbamezepine
Triazolam, alprazolam,
midazolam, Diltiazem
INH ,Rifampin, Rifabutin
Kinidin

Proteaz inhibitorleri
Busulfan, Vinkristin
Siklofosfamid

Digoxin, Loratidine

Ketokonazol

Itrakonazol

Flukonazol (ylksek doz)
Vorikonazol

Ilaclarin diizeyi 1

Mimkinse beraber
kullanimdan kagin
Baska bir grup kullan
Serum duzeyi takibi yap
Dozu ayarla



Ketokonazol Rifampin
Itrakonazol Hidantoins
Flukonazol -Fenitoin
Vorikonazol - Dilantin
Posakonazol
Tacrolimus
Siklosporin
sirolimus

A duzeyi |
B dizeyi 1

B dizeyi 1

Baska bir antifungal
Amfo b veya
ekinokandin

Vori ve posa ile
sirolimus
kontrendike



:L Theuropathic drug monitoring (TDM)

Kullanilan yontemin duyarliligi ve 6zgilltigu
uygun olmal

Kullanilan ilacin etkinligi veya toksisitesi
gecikmis olmalh  veya direk olarak
Olcllmesinde zorluk olmal

Hastalar arasinda ilacin farmakokinetigi
degisken olabilmeli

Ilacin  konsantrasyonu ile etkinlik veya
toksisite arasindaki iliski gosterilmis olmall



Ilac monitorizasyonu
Oneri—{Endikasyon | Zaman Diizey
(pg/ml)
5-FC rutin toksisite Dozdan <100
2h
Flukonazol |target |norotoksisite |5-10 gin |?
Itra target |Emilim ve 4-5gun | >0.5
etkinlik vadi
Vori target | Etkinlik ve 1-2gin | 1-6
toksisite vadi
Posa target |Emilim ve 4-5gin |?1-1.5
etkinlik vadi




+

= TDM hem antifungaller hem de
immunsupresifler icin

= www.drugs.com/drug interactions.php

= Www.medscape.com/druginfo/druginter
checker



http://www.drugs.com/drug_interactions.php

i Kaspofungin

= DOkUntu, kasinti %1.8
= Histamin saliverilmesi

= Ates, flebit, bulanti nadir

= Hepatotokisite %5

= Nefrotoksisite <%2

= Yan etki nedeniyle ilag kesilmesi nadir



i Kaspofungin

= CYP3A ile hidroliz minor tol oynar

= Efavirenz, nevirapin, fenitoin, rifampin,
karbamezepin kullananlarda
kaspofunginin AUC %20 azalir

= Idame dozu 70 mg olabilir

= Kaspofungin ve siklosporin transaminaz
seviyesini arttirabilir

= Kaspofungin takrolimus seviyesini
azaltabilir




OZET

Infuzyon ile iliskili rx izlemi
= Ates, tasikardi, hipotansiyon
= Ates >39/ nabiz>120/dk /hipotansiyon durdur
= Premedikasyon
= Parasetemol —ates Uzerine
= Meperidin — titreme Uzerine
= Steroid ?
= Yavas infuzyon
=« Daha az yan etkili ilaca gec



Ozet -2
s Nefrotoksisite Onlemieri

= Pre- hidrasyon
= Serum fizyolojik verme (500ml 1saatten uzun)

= Devamli inflzyon
= Beraberinde nefrotoksik ajan kullanmama?
= Lipid bazli amp b?

= K* replasmani
= K* tutucu diuretik




Ozet-3

= Azol yan etkileri
= GIS
« DOkUntu
=« Hepatotoksisite
= Vori gérme bozuklugu

= CYP 450 ile ilac etkilesimi
= Pozakonazol ve flukonazol az

= Ilac etkilesimleri yoniinden dikkat !1!!
= Ilac diizeyi




+

= CIDDI ve BEKLENMEYEN YAN ETKILERL
BILDIRELIM

= TESEKKUR EDERIM
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