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Giris

Fosfomisin bir organik fosfonat molekultdur. Hizli bakterisidal etki gdsterir ve peptidoglikan biyosentezinin ilk adimini katalizleyen enol-piruvil transferazi geri dénisimstz
olarak inhibe ederek hiicre duvari sentezini inhibe eder.

Fosfomisin, 6zellikle Escherichia coli ve bazi diger Enterobacterales turlerine karsi etkili, genis spektrumlu bir antibiyotiktir. Ayrica S. aureus’a (metisiline direngli S. aureus
danhil) ve koagiilaz negatif stafilokoklarin goguna etkilidir. Enterococcus spp. ve izolatlar arasinda genis bir MiK arali§i gézlenen Pseudomonas aeruginosa’ya karsi daha az
etkilidir. igsel (i ve i) veya kazanilmis (iii) direncin (i mekanizmasi vardir: i) fosfomisinin bakteriyel enzim fosA tarafindan yikilarak inaktivasyonu, ii) fosfomisinin antibakteriyel
etki gostermek igin baglanmasi gereken bakteriyel enzim MurA'nin modifikasyonu iii) fosfomisin tasiyicisinin ifadesinden sorumlu genin mutasyonu sonucunda patojen
tarafindan fosfomisinin aliminin azalmasi. Klebsiella pneumoniae, Klebsiella aerogenes, Pseudomonas aeruginosa ve Enterobacter spp.'nin gogu fosA enzimlerine sahiptir.
MiK'leri 8 mg/L'nin lizerinde olan Escherichia coli izolatlari fosA genini barindirmaktadir. Her ne kadar in vitro direng olusumu hizli bir sekilde gerceklesse de klinik izolatlardaki
direng oranlari hala oldukca diisiiktir. In vitro direncli mutantlar 10 ila 10° sikhiginda ortaya cikmaktadir. in vivo direng, ézellikle GSBL (ireten E. coli'de giderek daha fazla
gdzlenmektedir. Kritik hastalarda iV fosfomisin genellikle kombinasyon tedavisinde kullaniimaktadir. Bu gerekge dékiimani, monoterapi olarak kullanilan IV fosfomisin icin
gecerlidir.

Klinik sinir degerlerle iligkili dozlar
Standart doz: 4g x 4 iv veya 6g X 3 iv

Yiiksek doz: Yok

MiK dagihimlan ve epidemiyolojik sinir degerler (ECOFF)

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

Kritik olmayan

Kritik olmayan hasta

EK parametre hasta (N=11) Kritik olmayan hasta (N=16) Kr:glsl:ao(lm_ai/gn S (1=27) Kritik hasta
P Sauerman ve ark., (N=6) Merino-Bohorquez ve Dorn ve ;rk Wenzler ve Parker ve ark.,
2005 Pfausler ve ark., 2004 ark., 2018 2019 " ark., 2017 2015
Doz 8 g (tek doz) 8g g8h Ezgo?(?:] 4g g6h (kararl 89 (tek doz) 89 (tek doz) 6g g6h 6g g6h
¢ durum) (ilk doz) (2. glin)
(tek doz) dozlar)
Cmax (Mg/L) 446 +128 260 £ 85 307 £ 101 422.6 + 86.8 594+149 370 +£61.9
0.47+0.12 1.2+04 15+1.2 1.08 £0.01
(aralik) (106.11-246.93) (41-172) (76-684)
Total vicut
Kiirensi (L/sa) 7.56 £ 4.08 74+23 50+20 2.43+1.64 5.55+1.19 78+14 2.06 5.57
Eliminasyon T 2
(sa), ortalama 3.7+£22 3.0+£1.0 50+20 2.74 £0.47 2.8+0.6
(aralik)
AUCo-s (mg.sa/L) 1,029 + 398 929 + 280 1,035+ 383
AUCo-24 (Mmg.sal/L) 5,215.08 + 1972.27
AUCo-- (mg.sa/L) 1,515 + 352 1,060 + 192
Dagilim 28.6+9.9 30.8+10.2 | 26.3+9.7 19.0+3.1 31.5+10.4 49.5 48.8
hacmiss (L)

Fosfomisinin proteine baglanma orani %0’d1r.
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STING

Farmakodinamik ozellikler

Notropenik uyluk enfeksiyonu modeli

Lepak ve ark., 2017

In vitro bosg fiber modeli

; . . S. aureus
Indeks* . . . E. coli (N=1) E. coli (N=3) _

£, (_:Oll o pneu_monlae e aeru_glnosa Docobo-Peréz ve ark., Van Scoy ve ark., (=)

(N=5) (N=3) (N=2) Noel ve ark.,

2015 2015
2020

fAUCo-24/MIK bakteriyostaz 23.7£15.3 21.1£19.5 11.3/17.9
fAUCo-24/MIK, 1-logio 6ldiirme igin 98.9+78.41 21.6 (1 sug)? 15.6/40.8!
fAUCo-24MIK, direng
baskilama 3136
fCmax/MIK, staz icin 11.9 x ~20 6.2+2.4
fCmax/MIK, 1-logio dldiirme igin 20.9 x ~20 7.5+2.4
fCmax/MIK, 2-logio dldirme igin 32.8 x ~20 92434
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Monte Carlo simulasyonlari

E. coli, K. pneumoniae ve P. aeruginosa’da yiiksek ve disik temasa bagl olarak staz, 1-log10 6ldirme ve ve ginlik 16 g dozda her bir fosfomisin MIK'inde direng
baskilamasi icin FK/FD hedefleri ve hedefe ulasma olasiligi sirasiyla Merinos-Bohorquez ve ark. 2018 (AUC24 5,215,08+1972,27 mg.saat/L, Cmaks=423+86,8) ve
Pfausler ve ark. 2004 (AUC0-24=2070+£766 mg.saat/L, Cmaks=307+101 mg/l) tarafindan gosterilmistir. 1-log 6ldiirme etkisine yalnizca bir hayvanda ulasildigindan, K.

pneumoniae icin Enterobacterales FK/FD hedefi (83,3 fAUC/MIK) kullaniimistir.

S. aureus’da her bir fosfomisin MiK'inde staz, 1-log ve 2-log éldiirme etkilerinin (fCmax/MIC 6.2, 7.5, 9.2, Noel ve ark. 2020) hedefe ulasma olasili§i, Merino-Bohérquez
ve ark.(2018)’nin populasyon farmakokinetik modellerine dayalidir. DUstk temas Monte Carlo similasyonlarina dayanarak, E. coli i¢cin 8 mg/l'lik bir FK/FD sinir degeri

belirlenmistir. Diger turler icin FK/FD sinir degerleri, ylksek maruziyette bile sokak tipi popllasyonu bélmektedir.

Fosfomycin MICs (mg/1)

Fosfomycin MICs (mg/1)
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Klinik caligmalar

Tek basina kullanilan intraven6z fosfomisin igin, duyarlilik ve sonuglanimla ilgili veriler yalnizca bir calismada (ZEUS calismasi) mevcuttur (Kaye ve ark., 2019).
Intraven6z fosfomisinin diger aktif antimikrobiyallerle kombinasyon halinde kullanildidi ¢ok cesitli klinik calismalar vardir (Falagas ve ark., 2016).

ZEUS calismasi, hastanede yatan yetiskinlerde ¢oklu ilag direnci olan patojenlerin neden oldudu,akut piyelonefrit de dahil olmak Gzere (%54), komplike idrar yolu
enfeksiyonlarinin tedavisinde, intravendz fosfomisinin (her 8 saatte bir 6g) piperasilin/tazobaktam (4,5g/8saat) ile karsilastirildigi ok merkezli, randomize, ¢ift kor bir
¢alismadir. Sonuglanimlar 19. giinde degerlendirilmistir. Fosfomisin grubunda %90,8 oraninda klinik iyilesme elde edilirken, piperasilin-tazobaktam grubunda bu oran
%91,6 olmustur. Mikrobiyolojik eradikasyon piperasilin/tazobaktam grubunda %54.5, fosfomisin grubunda %64.7 oranlarinda (%10,2 fark, %95 GA: -0,4, 20,8)
gézlenmistir. Calismadaki E. coli izolatlarinin gok azinda MIiK degerleri 2 mg/L'nin lizerinde bulunmustur. Klebsiella pneumoniae igin MiK ile sonuglanim arasinda bir iligki

gorulmemigtir.

Baslangig Patojeni ve MiK'e gére Klinik ve Mikrobiyolojik Sonuglar asagida gdsterilmektedir.

ZTI-01 Piperacillin/Tazobactam
Baseline Pathogen Clinical Cure Microbiologic Eradication MIC (N=184) MIC (N=178)
i P,
PIPTAZ, N PPTAZ N | ocine Pathogen (gml) | N1 (%) | (gml) | oNL (%)
ZTI-01, n/N (%) (%) ZT1-01, n/N (%) (%) jram-negative Enterobacteriaceae
Escherichia coli 120/133 (90.2) 120/133 (90.2) 971133 (72.9) 84/133 (63.2) s T _ < e ——
Kiebsiella pneumoniae 26/27 92.6) 26/25 (100) 1827 (66.7) s E60) | Lherichiacol K : i ; v o
Proteus mirabilis ‘ 8/9 (88.9) 3/5 (60.0) 8/9 (88.9) 1/5 (20.0) 1 36/61(754) 2 779(77.8)
Enterobacter cloacae species complex 8/9 (88.9) 3/3 (100) 6/9 (66.7) 3/3 (100) > 878 (100.0) 3 5/7(71.4)
Klebsiella oxytoca 2/3 (66.7) 2/2 (100) 2/3 (66.7) 2/2 (100) 4 0/1( 0.0) 16 0/3( 0.0)
Raoultella ornithinolytica 1/1 (100) 171 (100) 1/1 (100) 111 (100) 32 0/1( 0.0) 32 1/1 (100.0)
Serratia marcescens 1/1 (100) 1/1 (100) 1/1 (100) 0/1 (0) 64 171 (100.0)
Morganella morganii 0/0(...) 1/1 (100) 0/0(...) 11 (100) >64 0/2( 0.0)
Citrobacter amalonaticus/farmer 1/1 (100) 0/0(..) 11 (100) 0/0¢(...) Klebsiella pneumoniae 4 0/3( 0.0) 1 2/3(66.7)
Pseudomona. i 100) 100; 375) 44 .4)
Acinetoba s::wn@ y i :28:100: gl/g: )) 32/’2:100)) 3’3: ) , ¢ 3/3 (100.0) 2 =40
inetobacter baumannii-calcoaceticus spe- T3 6/8(75.0) 2 374(75.0)
cies complex
. 32 4/ 6 (66.7) 8 3/6(50.0)
Enterococcus faecalis 2/3 (66.7) 6/7 (85.7) 1/3(33.3) 477 (571) 38 373 (100.0) 6 171(100.0)
Staphylococcus aureus 1/1 (100) 0/0(...) 1/1 (100) 0/0¢(...) 312 171(100.0) 64 171(100.0)
Staphylococcus saprophyticus 001(..) 1/1 (100) 00(..) 1/1 (100) >512 0/2( 0.0) >64 2/5(40.0)
ESBL Amino-R CRE
Eradication, %
Cure, % (n/N) Eradication, % (n/N) Cure, % (n/N) Eradication, % (n/N) Cure, % (n/N) Cure, % (n/N) Eradication, % (n/N)
ZT71-01 93 (52/56) 55 (32/58) 97 (29/30) 67 (20/30) 100 (9/9) 56 (5/9) 92 (34/37) 54 (20/37)
PIP-TAZ 93 (51/55) 47 (27/57) 94 (29/31) 38 (12/32) 85 (11/13) 31 (4/13) 90 (28/31) 36 (12/33)

Kisaltmalar: ZTI-01 = fosfomisin iv; PIP-TAZ = piperasilin-tazobaktam
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Klinik sinir degerler

intravendz fosfomisin igin klinik sinir degerlerine Sinir Deger Tablolar’nin en glincel versiyonundan ulagilabilir: https://www.eucast.org/clinical breakpoints

| Not: intravenéz fosfomisin igin yayinlanmig sinir degerler yalnizca monoterapi olarak kullanildigi durumlar igin gegerlidir.
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