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Onemli bir pandemi etkenidir
Her yil 25-50 milyon insani etkilemektedir
Ciddi mortalite ve morbidite nedenidir
Pandemik atakta 2-3 milyon olum

Yilda 20-25 milyar $ ekonomik kayip


http://www.rkm.com.au/imagelibrary/thumbnails/flucutaway150.jpg

Influenza Tedavisi

o Palyatif (Destek) tedavisi

o Spesifik (Antiviral) tedavi



Palyatit Tedavi

Analjezik, antipiretik (Asetaminofen, aspirin..)
Dekonjestanlar (Pseudoefedrin..)

Yatak istirahati

Hidrasyon

Askorbik asit

Temiz hava sirkulasyonu

Sigaradan kacinma

El yikama



Antiviral Tedaviyl Gerektiren
Faktorler

Asinin elde edilemedigi durumlar
Asiya yanitsiz ya da kismi yanit
Koruyucu antikor gelisim suresi (10-14 gun)

As1 iceriginden farkh viral serotipler

Asiya ragmen riskli hasta grubu



Risk Gruplan

> 50 yas grubu

Kronik kalp, akciger, bobrek hastalari
DM, immunsupresyonlu ve malign hastalar
Giunlik bakim merkezlerindeki hastalar
Influenza salginina maruz kalan gebeler

Pediyatrik yas grubu



Antiviral Tedavi

Amantadine (Symmetrel®)
Rimantadine (FlumadineR)
Zanamivir (Relenza®)

Oseltamivir (Tamiflu®)
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Hemaglutinin ve Noraminidaz

Hemaglutinin

Doku kulturunde
eritrosit aglutinasyonu

Virusa tutunma,
penetrasyon ve fiizyon

15 tip

Notralizan antikor

Noraminidaz

NF mukus tabakadan
virus penetrasyonu

9 tip
Olgunlasan virionlarin
yayilmasi

Viremi
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Amantadine-Rimantadine

M2 inhibitoru antivirallerdir
Influenza A’ya etkilidirler
Amantadine 1966°’da proflaksi onayi
Amantadine 1973°de tedavi onayi

Rimantadine 1993°de tedavi onayi



M2 Inhibitorleri Etki
Mekanizmasi

M2 Influenza A’nin lipit tabakasi altinda

Viral tutunma sonrasi proton kanallari olusturur
Hizh bir H" iyon gecisi

Koruyucu kiliftan ¢ikma

Genom salinimi ve transkripsiyon

Amantadine ve Rimantadine M2 inhibisyonu

Erken viral replikasyonu engeller
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Amantadine and Rimantadine:
Mechanism of Action

puaset * Blocks M2 protein

e .—  channel (type A only)

' * Isrupts hydrogen
transport, viral uncoating
in host cell and therefore
viral KMNA transceription




M2 Inhibitorlerinde
Farmakokinetik

Amantadine bobrekten degismeden atilir
RY’de doz azaltimi gereklidir
Rimantadine KC’de metabolize edilir
Ik 48 saatte giiclii antiviral etkinlik
Tedavide etkinlikleri %70-90

Proflaksi etkinlikleri %30
Farmakokinetik etkilesim



M2 Inhibitorlerinde Yan
Etkiler

Olgularin yaklasik 1/3’unde gozlenir
Proflaksi uygulamalarinda daha sik
SSS yan etkileri A >R

GIS yan etkileri her ikisinde de benzer

Amantadine ile tiriner, KVS, okiiler yan etki



M2 Inhibitor Dozlar:

Uriin Adi Amantadine Rimantadine
Yetiskin 2 x 100 mg/giin 2 x 100 mg/giin
Geriatrik 2 x 50 mg/giin 2 x 50 ' mg/giin
Pediyatrik S mg/kg/giin (1-9y) | 5 mg/kg/gin(1-9y)

100 mg/giin (10-12 y) | 100 mg/giin (10-12,y)

Renal yetmezlik Azaltilmah 100 mg/giin

Hepatik Degismez 100 mg/giin
yetmezlik




M2 Inhibitorlerinde Antiviral
Direnc

Olgularm 1/3’unde 2-3 gunde gorulur

Direncg gelisimi 2 preparati da etkiler

Aile icinde ve gunluk bakim merkezlerinde sik
Amantadine’de diren¢ orani %10-30

Rimantadine’de % 0.8-5



Noraminidaz Inhibitorleri

Oseltamivir, Zanamivir

Influenza A ve B’ye etkilidir

1999°da tedavi onay1

Zanamivir =7 yas, Oseltamivir > 1 yas

Oseltamivir > 13 yas proflaksi onay1 (2000)



Noraminidaz inhibitorleri Etki
Mekanizmasi

Viral yuzden c¢ikinti olusturan peptidler
Hemaglutinin —reseptor etkilesimi ve fuzyon
Konak reseptorle baglanti1 bolgesinde yarilma
Yarik alanina infekte viriyon salinimi

Musin tabaka ve sekresyonun Kirilmasi

Inhibisyonu viral partikiil yayilimim 6nler
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Figure 2. Replicative cychla of anm influanza vinus offers multiple tar-
gats for anfiviral drugs. Thea pathogen aniars host calls via the bEnd-
ing of a coat glycoprotein, hamagglutinin, to call-suface mecaepiors
that and in neuraminic acid. Within the cell, tha wviral genome (eight
RMNA strands) replicates both itsalf and all viral proteins. Back at the
call surace, progany viriaons salf-assamblae. Thay bad from the caell wia
nauraminidase-madiated cleavage of the same receptor types with
which hamaggiutinin had interactaed. Outside the oall, neuraminidass
remains essantial 1o free the vines from neuramdnic-ackd residuas on
respiralory seacrations and on other virnons., Accordinglhy, neuramin-
dasa inhbbtors—tha neweast antiviFals—act by laeavirng flu vircns stuck
1o cell surdacaes, o espiralory sacretions, and to each othaer. Eadiar
cdmigs had targeted the M2 viral coat protedn of influenza A




Noraminidaz inhibitorlerinin

o W O

Farmakokinetigi

Zanamivir’in GIS emilimi yetersizdir

Oral inhalasyon ile aerosol partikulleri
%7-21 akciger penetrasyonu, %4-17 sistemik
Zanamivir t 2 2.5-5.1 saat

Oseltamivir %80 absorbsiyon

Hepatik esteraz ile Oseltamivir karboksilat
Her ikisi de degismeden bobrekle atilir



Noraminidaz inhibitorlerinin
Yan Etkileri

Zanamivir, astma ve KOAH’da riskli
Olgularmm %20’sinde FEV 1 hizim1 artirir
Ishal, bulant, siniizit, 6ksiiriik, bogaz agrisi
Oseltamivir %9 bulanti, %10 kusma
Cocuk yas grubunda risk fazla

Yan etkiler ila¢ kesilmesini gerektirmez



Noraminidaz Inhibitor Dozlar

Uriin Ad Zanamivir Oseltamivir
Yetiskin 2 x 100 mg/giin (inh) 2 x 7Symg/giin
Geriatrik Ayni doz 2 mg/giin
Pediyatrik Onerilmez Onerilmez
Renal yetmezlik Ayni doz Ayni doz
Hepatik Ayni doz Aynm doz

yetmezlik




Noraminidaz Inhibitorleri ve
Direnc

Noraminidaz aktift bolgesinde mutasyon
Hemaglutinin aktif bolgesinde mutasyon

Bu bolgelerin influenzalarda iyi korunmasi
Dusuk olasilikta direnc gelisimi

Hayvan deneylerinde dusuk mutasyon orani

Azalmis duyarhhk tek sus tanimi



Antiviral Ilaclarin Gebelikte
Kullanimi

Dort ajanla ilgili yeterli calisma yoktur
Amantadine kullanimi 3.trimestirde 2 olgu
A ve R yuksek dozda hayvanlarda teratojen
Yarar / zarar orani incelenerek kullanilmalx

Gebelerde asi ile korumaya agirhk verilmeli


http://www.cdc.gov/

Antiviral Ilaclarin

Karsilastirilmasi

Antiviral ila¢ | Ticariisim | Influenza | Onaylanan | Tedavi maliyeti

ve yil tipi grup (Sgun) $
Amantadine | Symmetrel ® A 1 yas> T/P 10
1966
Rimantadine | Flumadine R A 1 yas> P 15-20
1993 12 >T
Zanamivir Relenza R AveB 7 yas 2T 40-45
1999
Oseltamivir Tamiflu ® AveB 13 yas> P 50-55
1999

1 yas 2T




Antivirallerin Karsilastirilmasi

Ajan adi Amantadine | Rimantadine | Zanamivir | Oseltamivir

Uriin sekli Tablet, |Tablet, surup| Inhaler Kapsiil,
surup suspansiyon

Tedavi 5-7 gun 5-7 gun S giin S giin

suresi

Fiyati 5 USD 20 USD 35 USD 42 USD

Etkinlik 1-1.5 giin 1-1.5 giin 1.5-2 giin 1.5-2 gun




Ribavirin
Influenza A ve B tedavisinde etkili
Inhalasyon formu kullanihr
[1k 24 saatte kullanimi 6nerilmektedir
Ik giin dozu 6 gr ve iizerinde olmahdir

Tedavi 4 gun surdurulur,

Etkinligi noraminidaz inhibitorlerinden az



Antiviral Tedavi

® Tedavi uygulanmayan =) 471 USD

© Amantadine uygulanan =s=) 263

o Zanamivir uygulanan == 232 US

* Rothberg MB, et al. J Gen Intern Med, 2003



Influenza semptomlari
tasiyan hasta <48 saat

|

Influenza donemi —— Hayir ——  dONEMINe ——=  Hayir

niluenza

yakin
‘ Evet ‘
Olgularln >%40°1 —Hayir =— Olgularin >%50’s
Influenza B ? Influenza B ?
‘ Evet
Evet

Negatif
Hizh tam —

‘ Pozitif

Zanamivir Amantadine Zanamivir



Yeni Gelistirilen Ajanlar

Poramivire

RNA i inhibitorleri
BCX-1812
RMJ-270201

Hemaglutinin + C3d intranazal preparat



Poramivire

Influenza A ve B uzerine selektif guclu etki

In vitro etkinlik Z ve O’dan daha giiclii

Daha dusuk konsantrasyonla guclu etki
AKkcigerde viral yuk uzerine en belirgin etki
Ginde tek doz uygulanim avantaji

Seri hiicre kiiltiirlerinde minimal diren¢ orani

Faz 111 calismalar1 halen devam ediyor



RNA i Inhibitorleri

Influenza A’da RNA i fragmani ile sessiz form
Immiin sistemden Kkacis

Hizh ve artmus virulan etki

RNA i inhibisyonu ile antiviral etkinlik

HCV, HBV, H1V, Influenza A



Intranazal Hemaglutinin + C3d
preparati

Kolera toksin B ve E.coli LT intranazal as:
Influenza virus hemaglutinin + C3d
Adjuvanh ve adjuvansiz uygulama

Lokal Ig A ve serum Ig G diizeylerinde artis
Guclu bir koruyucu etkinlik

Uzun sureli proflaksi etkinligi



Sonugc

Kolay tan1 yontemlerinden faydalanilmah
Tedavi erken donemde baslatilmali (< 48 h)
Tedavi maliyeti g0z onunde bulundurulmalx
Cocuk yas grubu onaylanan ilac¢ secilmeli

Risk gruplarinda asilama
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