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Sunum Akış Planı

1-İnfeksiyonların tedavisindeki 

yenilikler

2-Hava yolu sekresyonlarını azaltmaya 

yönelik tedavilerde yenilikler

3-KFTR modülatörleri

4-Kişiye özel tedavi
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İnhale Aztreonam

>6 yaş 273 hasta

28 gün on-off, 3 siklus 

Her iki tedavi iyi tolere edildi

Aztreonam grubu: Hastane yatışı 
ve antipsödomonal antibiyotik 
kullanım sıklığı daha az

FEV1 değerleri arasında anlamlı 
fark yok.



Aztreonam (Cayston)

• FDA onayı 2010

• >6 yaş

• 75 mg (1 ml) , 3x1

• Altera handset (1 dk) ile

• TOBI ile dönüşümlü

• ABD’de hastaların %42’si kullanıyor

• (6000 hasta)



TOBI

• Kronik Pseudomonas inf. Tedavisi

• FDA Onayı 1997

• 3 aylıktan itibaren çalışmalar

• 2013 Kuru toz onay aldı.



TIP- Kuru toz Tobramisin

6-21 yaş 95 hasta

2x1, 112 mg

Total 24 hafta/ 28 gün on 28 gün off

Plaseboya göre FEV1 de anlamlı artış



• 15 ülke, 127 merkezden 553 hasta

• ≥6 yaş 

• 3 siklus halinde Tobramisin nebul veya kuru 

toz tobramisin

• Benzer etkinlik ve güvenilirlik

• Hasta memnuniyeti TIP da 2 kat fazla



Kuru toz tobramisin (TOBI Podhaler)

• FDA onayı 2013

• >6 yaş

• 28 mg kapsül

• 2x4 kapsül

• En sık yan etki :Öksürük



Vankomisin kuru toz (Aerovanc)

• Faz 2 çalışma devam ediyor

• 32 veya 64 mg 2x1



Colistimethate sodium kuru toz

• Freedom çalışması: 
Tobramisin nebul ile 
karşılaştırma çalışması

• >6 yaş stabil

• 380 hasta

• 24 hafta

• %FEV1 değişimi

• Hasta memnuniyeti

• Qol (CFQ-R)

• Güvenilirlik

Schuster A et al., Thorax 2013

6-12 yaş arası hastaların %80.6’sı 
colobreathe tedavi modelini tercih ettiğini 

bildirdi!!



Kuru toz kolistin (Colobreathe)

• >6 yaş

• 125 mg tb, 2x1

• Günlük tedavi süresi <1 dk

• Turbospin ile

• 2012-Avrupa

• 2013-ABD’de onay aldı.



Placebo

Inhaled levofloxacin

*Multi-centre, multinational

CFU, colony forming units; FEV1, forced expiratory volume in 1 second; LIS, levofloxacin inhaled solution; LS, least squares; SE, standard error

Flume PA, et al. J Cyst Fibros. 2016;pii: S1569–S1993.

İnhale Levofloksasin 
FAZ 3, randomize, çift kör, plasebo kontrollü çalışma

Relative FEV1 % predicted change from baseline
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TreatmentTreatment

Change in P. aeruginosa sputum density
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Levofloksasin ve Tobramisin karşılaştırması

FEV1, forced expiratory volume in 1 second; LS, least squares; RCT, randomized controlled trial; SE, standard error 

Elborn JS, et al. J Cyst Fibros. 2016;pii: S1569–S1993.

RCT



İnhale Levofloksasin (Quinsair, 
Aeroquin)

• >12 yaş

• 240 mg ampul, 1X1, zirela nebulizatör 

sistem ile

• Mart 2015-Avrupa

• Haziran 2015-Kanada onay aldı

• Yan etki: Öksürük, ağızda tat değişikliği



İnhale Lipozomal Amikasin
(Arikace)

• Faz 2 ve faz 3 çalışmaları tamamlandı



Yeni inhalasyon ve nebulizer cihazlar

– Akciğerde yüksek ilaç konsantrasyonu

– Tedavi süresinin kısalması



Sunum Akış Planı

1-İnfeksiyonların tedavisindeki yenilikler

2-Hava yolu sekresyonlarını azaltmaya yönelik 

tedavilerde yenilikler

3-KFTR modülatörleri

4-Kişiye özel tedavi



Mukosilyer Temizliğe yönelik td.



Pulmozyme

• 1993 FDA Onayı

• ABD’de 20000 hasta kullanıyor



Hipertonik Salin (%7)

• Avusturalyadan çalışma 6 yaş üstünde 

olumlu sonuçlar bildirdi. 

• ABD’de 14.000 hasta kullanıyor.

• Okul öncesi çocuklarda çalışılıyor.

• Sütçocuklarında SF’e üstün bulunmadı. 



Kuru toz mannitol 

• Mannitol 6 aydan uzun kullanımda FEV1 
de artış 

• Qol artışı ile ilgili kanıt yok

• Mannitol tek başına veya dornase 
alpha’ya ek olarak kullanıldığında 
faydalı 

• İleri çalışmalara ihtiyaç vardır.

Nolan SJ, et al., Cochrane Database Syst Rev.2015



Kuru toz mannitol 

(Bronchitol)

• >6 yaş, 2x400 mg

• 40 mg kapsül  (sabah akşam 10 ar adet)

• Avrupa ve Avustralya da kullanılıyor

• Amerika’da FDA onay vermedi

• Türkiye’de endikasyon dışı rapor ile temin 
mümkün

• Tedaviye başlamadan önce mannitol 
tolerans testi

• Öncesinde bronkodilatör
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KFTR defekt tipleri



KFTR mutasyonları gruplara göre 

dağılım

Bosch B, Eur J Pediatr 2016



Düzeltici tedavi Potansiyatör tedavi  

Hücre yüzeyine
ulaşan KFTR
kanal sayısının
arttırılması

KFTR modülatörleri





• Randomize, çift kör, plasebo kontrollü, uluslararası 
çok merkezli çalışma

• En az bir G551D mutasyonu olan >12 yaş 167 
hasta

• 150 mg ivacaftor, 2x1, 48 hafta

• Primer sonlanım noktası: İlk 24 hafta %FEV1 
değişim

• Sekonder sonlanım noktası: Akut alevlenmeye 
kadar geçen süre,  yaşam kalitesi, tartı değişimi,  
ter testi

IVACAFTOR



Ivacaftor: FEV1’deki değişiklikler

24. Haftada tedavi
etkisi

+10.6%

P<0.0001

48. Haftada tedavi
etkisi

+10.5%

P<0.0001
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Placebo

Ivacaftor

CI, confidence interval; FEV1, forced expiratory volume in 1 second

Ramsey BW, et al. N Engl J Med. 2011;365:1663–72.

Class III



• Sonuç: Ivacaftor grubunda

• Akut alevlenmede % 56 azalma

• Qol (CFQ-R) artışı

• Plaseboya göre 2.7 kg tartı fazlalığı

• Ter testinde 48.1 mmol/L düşme 



AJRCCM  2013 

Plazma membranında zaten 
varolan ancak işlevi bozuk 
olan KFTR kanallarının 
çalışmasını arttırır.



.

Davis JC, Lancet Respir Med. 2016 Jan 20

34 hasta

50 mg (<14 kg) veya 75 mg ( ≥14 kg) 2X1

Part A: 4 gün, part B: 24 hafta

Primer sonlanım noktası: Güvenlik

Sekonder sonlanım noktası: Ter testi, tartı, BMI

Ve boy z-skor

Sonuç: Ter testi, tartı ve BMI z-skor da anlamlı düzelme

6 (%18) hastada kc enzim artışı



Ivacaftor (VX-770)

• Kalydeco

• FDA onaylı (31 Ocak 2012)
– ≥ 6 yaş tb (2 x 150 mg) 
– 2-6 yaş granül (2x 50-75mg)

• 311.000 $ /yıl



KONNECTION study design

G551D dışı Grup III Mutasyonlarda Ivacaftor

(KONNECTION çalışması)

De Boeck K, J Cyst Fibros.2014



G551D dışı grup III mutasyonlarda Ivacaftor

(KONNECTION Çalışması)

De Boeck K, J Cyst Fibros. 2014



Kalydeco (Ivacaftor-VX 770)



DeltaF508 homozigot hastalarda Lumacaftor/Ivacaftor ile 
tedavide FEV1’de düzelme
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Visit

BL, baseline; FEV1, forced expiratory volume in 1 second; q12h, every 12 hours

Wainwright CE, et al. N Engl J Med. 2015;373:220–31.

Class II



Lumacaftor/Ivacaftor’un Alevlenmelere etkisi
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Placebo Lumacaftor

(600 mg/day)

–ivacaftor

Lumacaftor

(400 mg q12h)

–ivacaftor

Placebo Lumacaftor

(600 mg/day)

–ivacaftor

Lumacaftor

(400 mg q12h)

–ivacaftor

–39%

P=0.003

–61%

P<0.001

–45%

P<0.001

–56%

P<0.001

Hastane yatışı

24 haftada alevlenme

IV antibiyotik tedavi ihtiyacı

IV, intravenous; q12h, every 12 hours

Wainwright CE, et al. N Engl J Med. 2015;373:220–31.

Class II



Lumacaftor (VX-809) ve Ivacaftor(vx-770) 

Orkambi

•2x2 tb (200/125 mg tb)

•Mayıs 2015’te 12 yaş üzeri FDA 

onayı ve US’da kullanılmaya 

başlandı

•20 Kasım 2015 Avrupa da onay 

aldı

•259.000$/yıl



Ivacaftor-Tezacaftor

41

VX-661 phase 3 program (Vertex)
F508/F508 F508/gating

F508/functi

on

F508/nonfun

ction

www.clinicaltrials.gov

Ivacaftor-

VX661
KFTR düzeltici: Tezacaftor

❑Lumacaftor ile benzer etki mekanizması

❑Yarı ömrü daha uzun

❑Lumacaftora göre ilaç etkileşimi daha az

❑Erken dönem nefes darlığına dair kanıt yok





Delta F508/G551D



Tüm Mutasyonlara uygun tedavi  

CRISPR/Cas9
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Kişiye özel tedavi seçilmesi neden 
önemli?

F508/F508 subjects, phase 2 study

Boyle MP et al. Lancet Respir Med 2014 Nov;2(11):902-910

?

Lumacaftor + 

ivacaftor
Bir hasta tedaviye cevap 
verirken diğer hasta neden 
cevap vermiyor?

Tedaviye yanıt veren 
hastaların ortak özellikleri 
belirlenmeli
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F508/F508 subjects, phase 2 study

Boyle MP et al. Lancet Respir Med 2014):902-910



Kişiye özel tedavi modelleri

• Organoidler– GI doku

• Havayolu hücreleri – nasal hücreler

• Kök hücreler –KF epiteli ile kaplanmış hasta hücresi

47



Sonuç: KF tanı ve tedavisindeki gelişmeler ile birlikte  

sağkalım artmaktadır...
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Pancreatic Enzymes

antistaphylococcal antibiotics
antipseudomonal antibiotics

rhDNase
Inhaled Tobramycin

Airway clearance
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Centre care 

Personalized 
Medicine  for CF

NPD and
Cl transport

RCTs 

•Kanada: 49.7 yaş

•Amerika: 41.1 yaş

•İngiltere: 43.5 yaş


