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Giris

Amikasin, aminoglikozit grubu antibiyotiklerin bir Gyesidir. Aminoglikozitler, bakterisidal aktiviteye sahip, dogal veya yari sentetik bilesiklerden olusan bir gruptur. Aminoglikozit tedavisi,
klinik sinir degerleri bulunan Enterobacterales, Pseudomonas spp. ve Acinetobacter spp.'nin neden oldugu ciddi veya komplike enfeksiyonlar i¢in uygundur. Staphylococcus spp.,
Streptococcus spp. (Streptococcus pneumoniae dahil), Enterococcus spp., Neisseria spp., Haemophilus spp., Moraxella spp. ve anaerobik bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarda
monoterapinin uygun olmadigi disunilmektedir. Enterococcus spp.’de beta-laktam ilaglarla kombinasyon tedavisi, bakteri aminoglikozit veya beta-laktamlara karsi yliksek dizeyde
diren¢ kazanmadigi surece sinerjistik olabilir.

Amikasin, gentamisin ve tobramisin genellikle ayni bakteri gruplarina karsi etkilidir; bu nedenle gogu tir veya tir grubu, bu ¢ aminoglikozit icin sinir degere sahiptir. Tobramisin,
Pseudomonas aeruginosa'ya karsi digerlerine gore anlamli derecede daha etkili iken, gentamisin bu tiire karsi en diisiik etkiye sahiptir. Gentamisinin disuk etkisi bu tir igin sinir
degerlerin belirlenmesini engellemektedir. Amikasin, birgok aminoglikozit modifiye edici enzime karsi dayaniklihgi nedeniyle diger antibiyotiklere direngli bazi bakterilere karg etkilidir.
Gentamisin ve tobramisin, ayni sinir degerleri almaya yetecek kadar benzer farmakokinetik ve farmakodinamik ézelliklere sahiptir. Yilksek amikasin MiK'leri ilacin farmakokinetigi ile
kompanse edilir.

Aminoglikozitlerin yetersiz dozu énemli bir sorundur. Aminoglikozitler icin 6nerilen sinir degerleri, giinde bir kez ylksek aminoglikozit dozlarinin uygulanmasina dayanmaktadir.
Gentamisin ve tobramisin igin glinliik 6-7 mg/kg/gun, amikasin igin ise 25-30 mg/kg/giin gunlik doz uygun kabul edilmektedir. YUksek dozda tedaviye kargin, aminoglikozitler idrar yolu
disindaki enfeksiyonlarin monoterapisinde kullanilacak kadar etkili degildir. Aminoglikozitler diger etkili tedavilerle kombine olarak sistemik enfeksiyonlar icin kullanilabilir.

Bu siiriim, siirim 2.0'den olusturulmustur ve gelecektek giincellemelerdeki bigim olacaktir. Onceki sirimler istek (izerine mevcuttur.

Klinik sinir degerlerle iligkili dozlar

Standart doz: 6-7 mg/kg x 1
Yiksek doz: Yok

MiK dagilimlari ve epidemiyolojik sinir degerler (ECOFF)

MIK dagihimlari ve ECOFF degerlerine https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=init adresinden ulasilabilir.
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Farmakokinetik ozellikler

FK parametre Farmakolojik calismalar Etkililik caligsmalarn
Doz 5-7 mg/kg

Cmax (Mg/L) 21.66 (14.40-27.42)2

Chmin (Mg/L) 0.63 (0-3.58) 2

Total vicut klirensi (L/sa) 4.32+1.28

T V2 (sa), ortalama (aralik)

AUCo-12 (Mmg.sa/L)

AUCo-24 (Mmg.sall) 91.09 (29.41-217.73) 2
AUCo-» (Mmg.sa/l)

Serbest fraksiyon (%) 70-100
Dagihm hacmiss (L) 0.28 £0.02

* Ambrose ve ark. USCAST Aminoglycoside in vitro susceptibility test interpretive criteria evaluations, v1.3 Feb 2019 (http://www.uscast.org/documents.html)
aPopulasyon PK parametrelerine dayali olarak 5-7 mg/kg 24 saatte bir gentamisin (uzamis aralik) ve CLcr 90-120 ml/dak ile simile edilmis hastalar igin 1-2. glinlerdeki
ortanca (aralik) degerleri (Vc=0.28 x Total vicut agirigi ve CL=0.047 x CLcr)

Farmakodinamik ozellikler

No6tropenik fare uylugu* No6tropenik fare uylugu* Nétropenik fare uylugu*
indeks Enterobacterales Pseudomonas aeruginosa Staphylococcus aureus
Ortanca (Aralik)? | Ortalama * SS Ortanca (Aralik)? Ortanca (Aralik)? Ortalama £ SS Ortanca (Aralk)?
;‘SgC/MIK bakteriyostaz 214 554 414
fAUC/MIK 1-logio
sldarme icin 62.5 74.3 90.4

* Ambrose ve ark. USCAST Aminoglycoside in vitro susceptibility test interpretive criteria evaluations, v1.3 Feb 2019 (http://www.uscast.org/documents.html)
aFare uyluk enfeksiyonu modelinden elde edilen ortanca degerler. EC50 CV'si <%20 idi.
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Monte Carlo simulasyonlar*

Enterobacterales
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MIC (pg/mL)
Percent probabilities of PK-PD target attainment by MIC®
MIC Traditional Extended interval
(Mg/mL) Net bacterial 1-log,, CFU Net bacterial 1-log,,CFU
stasis reduction from stasis reduction from
(30.7) baseline (84.3) (30.7) baseline (84.3)
0.5 100 96.9 100 98.3
1 99.8 322 99.8 58.8
2 70.8 0.30 89.5 2.10

a. Percent probabilities of PK-PD target attainment by MIC are shown for each bacterial reduction endpoint. The associated
magnitude of the non-clinical total-drug plasma AUC:MIC ratio target for each endpoint based on a Hill model developed using
pooled data from a neutropenic murine-thigh infection model is shown in parenthesis in each column header.

Pseudomonas aeruginosa

Percent probabilities of PK-PD target attainment by MIC value for
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MIC (ug/mL)
Percent probabilities of PK-PD target attainment by MIC?
MIC Traditional Extended interval
(ng/mL) Net bacterial 1-log,,CFU Net bacterial 1-log,,CFU
stasis reduction from stasis reduction from
(58.3) baseline (83.9) (58.3) baseline (83.9)
0.5 99.8 97.0 100 98.3
1 75.8 32.8 92.1 59.0
2 4.60 0.30 22.9 2.20

a. Percent probabilities of PK-PD target attainment by MIC are shown for each bacterial reduction endpoint. The associated
magnitude of the non-clinical total-drug plasma AUC:MIC ratio target for each endpoint based on a neutropenic murine-thigh
infection model is shown in parenthesis in each column header.

* Geleneksel doz 80mg x 3; uzamis aralik dozu 240mg x 1
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Klinik caligsmalar

Aminoglikozitler, modern klinik pratikte genellikle monoterapide kullaniimamaktadir (Craig, 2011; Hanberger, 2013). Ciddi enfeksiyonlar (6rn. neonatal sepsis), Uriner veya
abdominal kaynakl sepsis, komplike idrar yolu enfeksiyonu, febril nétropeni, intraabdominal enfeksiyon (ampisilin veya amoksisilin+gentamisin+metronidazol kombinasyonu gibi)
ve hastane kdkenli pnédmoninin ampirik tedavisinde, siklikla beta laktamlarla veya hiicre duvarina etkili diger ajanlarla kombine olarak kulanilir. Ayrica, kistik fibrozisin akut
alevlenmesinde (iv veya inhale), diger P. aeruginosa enfeksiyonlarinda ve bazi endokarditlerde (streptokokkal, enterokokkal) hedefe ydnelik kombine tedavilerde kullanilir

Burada sunulan FK-FD analizler esas olarak aminoglikozitlerin monoterapi olarak kullanimi i¢cindir. Aminoglikozit monoterapisine iliskin 2007 yilindaki sistematik bir
inceleme ve meta-analiz, "mevcut verilerin idrar yolu enfeksiyonlarinda aminoglikozitlerin kullanimini destekledigi" sonucuna varmistir. “Sepsisli hastalari iceren veya
mortaliteyi bildiren arastirmalarin azhgi, idrar yolu digindaki enfeksiyonlari olan hastalar icin kesin tavsiyelerin yapilmasini engellemektedir’ (Vidal ve ark., 2007). Meta-
analizde 6zgil olarak incelendidinde, idrar yolu enfeksiyonu ile iligkili sepsis varligi aminoglikozit sonuglarini olumsuz etkilememistir. Doz rejimleri bu derlemede
incelenmemistir; idrar yolu enfeksiyonu, 6zellikle komplike IYE (kiYE) icin referanslarin EUCAST incelemesi, gentamisin ve tobramisin igin ~3 mg/kg/giin dozlarinin tatmin
edici klinik yanitlari oldugunu gostermistir; amikasin ile ilgili calismalar kiYE dozuna iligkin bir sonuca varmak igin ¢ok sinirlidir. EUCAST sinir degerleri 25-30
mg/kg/glnlik standart doz rejimine dayanmaktadir.

Onemli bir konu;, kombinasyon tedavilerinde kombinasyondaki diger ilaca kargi direng mevcut oldugunda aminoglikozit monoterapisi durumu ortaya gikacaktir. Bazi
yaygin aminoglikozit kombinasyonlari i¢in (6rn. ampisilin/amoksisilin ile birlikte) beta-laktam direnci yaygindir. Bir aminoglikozitin patojenin direncli oldugu bir antibiyotikle
kombinasyonunun hala yararl klinik aktiviteye sahip olmasi mimkundur, ancak bu higbir zaman resmi olarak arastirimamigtir. Bu nedenle bu tir kombinasyonlar idrar
yolu disindaki enfeksiyonlarda dikkatli kullaniimalidir.

Kombinasyon tedavisi baglaminda, standart EUCAST yaklasiminin idrar yolu disindaki enfeksiyonlarda veya bunlardan kaynaklananlarda hedefe ulagsma oranlarinin
(en az %95) uygulanmasi acisindan gegerliligi belirsizdir. Kombinasyon rejimleri ile sinerji olugursa, daha duguk bir farmakodinamik hedefin gecerli olma olasihgi vardir,
ancak bu olasihgi aragtiran hi¢bir calisma mevcut degildir.

Klinik sinir degerler
Gentamisin icin klinik sinir degerlerine Sinir Deger Tablolari’nin en guincel versiyonundan ulasilabilir: https://www.eucast.org/clinical breakpoints

FK/FD hedefine ulagiimasi optimalin altinda oldugunda sinir degerler parantez icinde bulunmaktadir, ancak antibiyotigin diger etkili tedavilerle kombinasyon seklinde
kullanilmasi durumunda etkinlik beklenmektedir.
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