ANTIMIKROBINIY VAISTY KLINIKINE T M
FARMAKOLOGIJA: FARMAKOKINETIKA, quuno
FARMAKODINAMIKA, KLINIKINES 1 ligoniné

FARMAKOKINETIKOS REIKSME
KLINIKINEJE PRAKTIKOJE

Egle Karinauskeé
Gydytoja klinikine farmakologeée




PO PASKAITOS GEBESITE...

Paaiskinti pagrindinius
antibiotiky veikimo
mechanizmus ir jy reikSme
vaisto pasirinkimui
klinikoje.

Taikyti farmakodinamikos
principus vertinant
antibiotiky veiksminguma
pries konkrecius
mikroorganizmus.

Lietuvos sveikatos
moksly universiteto
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Pritaikyti farmakokinetikos
Zinias nustatant tinkamg
antibiotiky dozavima,

vartojimo daznj ir trukme

\

pagal paciento bukle.
\
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Vaisto vartojimas KCIUI’\.O .
ligonine

FARMACINE FAZE

Farmacines formos suirimas ir
veikliosios medziagos iSsiskyrimas

FARMAKOKINETINE FAZE Absorbcija MEEIUPATER

Akumuliacija Pasiskirstymas Eliminacija

Veikimo vieta (receptorius)

: Farmakologinis poveikis \
Pageidaujamas (veiksmingumas) Toksinis poveikis
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ANTIBIOTIKU KLASIFIKACIJA 1 ligonine

* Pagal veikimo spektrg
* Pagal veikimo mechanizmg

* Pagal veikimo pobud,;




ANTIBIOTIKU KLASIFIKACIJA KL @
PAGAL VEIKIMO SPEKTRA 1T ligonine

Karbapenema i Penicilinas
Chloramfenikolis Vankomicinas
Fluorchinolonai Eritromicinas

2, 3ir 4 kartos cefalosporinai Polimiksinai

PLATAUS SPEKTRO SIAURO
SPEKTRO



ANTIBIOTIKU KLASIFIKACIJA KL e

Kauno
PAGAL VEIKIMO MECHANIZMA ™1 ligonine
Lastelés sienelés Folaty sintezés N‘“kle?"‘_{gééi‘? -
sintezés inhibitoriai  inhibitoriai sintezes inhibitoriai
L . Sulfonamidai DNR girazés inhibitoriai
Beta laktgmlnlgl a/b Trimetoprimas Eluorchinolonai
Penicilinai
Cefalosporinai RNR polimerazés inhibitoriai
Karbapenemai Rifampicinas
Monobaktamai
Vankomicinas '

50S subvieneto
inhibitoriai

Makrolidai
Klindamicinas
KeiCiantys lgstelés Linezolidas L
membranos laiduma 30S subvieneto Chloramfenikolis
Polimiksinai inhibitoriai Baltymy sintezés
Tetraciklinai inhibitoriai

Aminoglikolikozidai



ANTIBIOTIKY KLASIFIKACJA KL kauno™
PAGAL VEIKIMO POBUDI 2

Baktericidiniai antibiotikai naikina bakterijas
Bakteriostatiniai antibiotikai stabdo arba slopina
bakterijos augimag ar dauginimasi

Chloramfenikolis
Eritromicinas Cf
Klindamicinas (
Sulfonamidai " & '
Trimetoprimas ’ ““
Tetraciklinai ACTERIC‘DA

Aminoglikozidai
Beta laktaminiai
Vankomicinas
Fluorchinolonai
Rifampicinas
Metronidazolis
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FARMAKOKINETIKOS/ "1 ligonine
FARMAKODINAMIKOS PARAMETRUS

Cmax/MIK S

o= Priklausomi nuo \
\ koncentracijos Priklausomi nuo
- aminoglikozidai § ploto po kreive

. - Fluorochinolonai >
- Vankomicinas

Priklausomi nuo laiko

i - & MK
I T/MIK - Beta laktaminiai a/b

Koncentracija
kraujo plazmoje

Cmin

0 Laikas (val.)
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BETA LAKTAMINIAI ANTIBIOTIKAI 1F ligonine

* Visy B laktaminiy antibiotiky receptoriai yra peniciling prijungiantys
baltymai (angl. Penicillin-binding proteins, PBP) — fermentai, esantys
peptidoglikano sluoksnyje ir dalyvaujantys peptidoglikano sintezeje.

» Skirtingos bakterijos turi nevienoda kiekj PBP, todel jy afinitetas 3
laktaminiams antibiotikams yra nevienodas.

* B laktaminiai antibiotikai slopina PBP ir trukdo susidaryti
peptidoglikanui.

* Veikia baktericidiskai (nes ardo lgstelés sienele).
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BETALAKTAMINIAI ANTIBIOTIKAL 5

Kauno
ligonine
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PENICILINAI

Penicilino gr. (Penicilinai V ir G)
Veikia: gram(+) kokus ir lazdeles; gram(-) kokus; kai
kuriuos anaerobus (G+); spirochetas.
Neveikia: B-laktamazes gaminanciy bakterijy.

Meticilino gr. (Oksacilinas)
Veikia: stafilokokus; streptokokus.
Neveikia: meticilinui atspariy S. Aureus

Temocilinas (LT neregistruotas)
Veikia: B-laktamazes gaminancias bakterijas, G(-)
lazdeles.
Neveikia: G(+) bakterijy.

Aminopeniciliny gr. (Ampicilinas, amoksicilinas)
Veikia: gram(+) sukeélejus; gram(-) lazdeles; kai
kuriuos anaerobus.

Neveikia: B-laktamazes gaminanciy bakterijy.

Karbenicilino gr. (Piperacilinas)
Veikia: gram(+) ir gram(-) sukéléjus, jskaitant P.
aeruginosa, Proteus spp., Enterobacter, Serratia,
Klebsiella; kai kuriuos anaerobus.
Neveikia: B-laktamazes gaminanciy bakterijy.

Deriniai su B-laktamaziy inhibitoriais
Ampicilinas + sulbaktamas;
Amoksicilinas + klavulanor.;

Piperacilinas + tazobaktamas.
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BETALAKTAMINIAI ANTIBIOTIKAL: = = Kauno
PENICILINAI 9

4.1. Terapines indikacijos:

Tam tikrai peniciliny gr. jautriy mikroorganizmuy sukelty uzkreciamujy ligy

gydymas:

1. Kraujyje

Kvepavimo takuose
Kauly ir sgnariy audiniuose
Sirdyje
Intraabdominaliniuose organuose
Odoje ir minkStuose audiniuose
Slapimo organuose
Lytiniuose takuose

® NSO O OODN



BETALAKTAMINIAI ANTIBIOTIKAL: K L s,

Kauno

DERINIAI SU BETALAKTAMAZIY  "1F ligonine
INHIBITORIAIS (BLI)

* Deriniai su betalaktamaziy inhibitoriais skiriami, kai jtariama
polimikrobiné infekcija, siekiant padengti G(+) ir G(-) florg ir anaerobus.

* Amoksicilinas/klavulano r. bei ampicilinas/sulbaktamas veikia
visuomeneéje jgytus mikroorganizmus, gaminancius 3 laktamazes, tokius
kaip Haemophilus, Moraxella, E. coli, Proteus, Klebsiella, S. aureus
(MSSA), B. fragilis.

* Piperacilinas/tazobaktamas islaiko piperacilino veikimo spektrg ir
papildomai veikia S. aureus (MSSA) ir anaerobus, nes inhibuoja jy
gaminamas B laktamazes.
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BETALAKTAMINIAI ANTIBIOTIKAI:
DAZNIAUSIOS PENICILINU
NEPAGEIDAUJAMOS REAKCIJOS

* Padidejusio jautrumo reakcijos
* Anafilaksija (<0,05%), kitos alerginés r-jos (iki 70%)
* Odos béerimai, iki Jarish-Herxheimerio reakcijos

* Nealerginis odos berimas
* Makulopapulinis (ampicilinui, amoksicilinui 5-10%

=l A
1F

* Virskinimo sutrikimai: viduriavimas, tame tarpe ir
pseudomembraninis kolitas, dazniau vartojant plataus veikimo
spektro penicilinus, ypac deriniai su BLI

* CNS (retai): traukuliai (encefalopatija), vartojant didelemis dozemis,
tame tarpe ir IFN fone (tiesioginis dirginantis poveikis)

* Elektrolity pusiausvyros sutrikimai (kaupiami preparate esantys K
arba Na elektrolitai)
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BETALAKTAMINIAI ANTIBIOTIKAIL: - ﬁgg.?i%é
CEFALOSPORINAI

1. Veikimo mechanizmas panasus j peniciliny — slopina vieng is 7 peniciling
prijungianciy baltymuy ir sutrikdo peptidoglikano sinteze;

2. Veikia baktericidiskai (nes ardo lgstelés sienelg).

3. Svarbu antibiotiko koncentracijg palaikyti virs minimalios slopinanciosios
koncentracijos (MSK) kuo ilgesnj laikg, siekiant geresnio efektyvumo.

4. Atsparesni beta-laktamazems nei penicilinai.
5. Veikia sinergistiskai (su aminoglikozidais).
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BETALAKTAMINIAI ANTIBIOTIKAL = = Katno
CEFALOSPORINAI

| karta: Il karta: Il karta: IV karta: V karta:
Cefazolinas (i/v) | Cefuroksim | Ceftriaksonas (i/v), | Cefepimas (i/v) Ceftarolinas
Cefadroksilis (p/o) | as (i/virp/o) | Ceftazidimas (i/v)
Cefiksimas (p/o)
++ ++ ++ ++

Gram (+), ++

nejskaitant

enterokoky!

Gram (-) + ++ ++ ++ F+
Anaerobai +/- ++ + + ?
P. aeruginosa - - Tik ceftazidimas! ++

Meticilinui - = - - ++
atsparus S.

Aureus
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BETALAKTAMINIAI ANTIBIOTIKAL: = = Kauno

CEFALOSPORINAI

* Cefalosporinai NEVEIKIA:

* Enterokoky ir listerijy — dél genetiSkai determinuoto atsparumo;

* Meticilinui atsparaus S. Aureus (MRSA) ir penicilinui atspariy pneumokoky (kai MSK
penicilinui > 2 pg/ml) — dél peniciling prijungiancio baltymo-receptoriaus pasikeitimo);

* Intralgsteliniy mikroorganizmy (mikoplazmy, chlamidijy, legioneliy) — nes jie neturi
lgstelés sieneles, kurioje yra receptoriai;

* Anaeroby (B. fragilis).

* Neracionalus trecCios kartos cefalosporiny vartojimas lemia mikroorganizmy
atsparumo antibiotikams iSsivystyma, ypac K. pneumoniae, E. Coli bei
vankomicinui atspariy enterokokuy.




CEFALOSPORINAI

4.1. Terapines indikacijos:

Cefalosporiny gr. jautriy mikroorganizmy sukelty uzkreCiamuyjy ligy
gydymas:

1.

N RAELD

Kraujyje

Kvépavimo takuose

Kauly ir sgnariy audiniuose

CNS (ne visi!)

Sirdyje

Intraabdominaliniuose organuose
Odoje ir minkStuose audiniuose
Slapimo organuose

BETALAKTAMINIAI ANTIBIOTIKAL 5 |I:
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BETALAKTAMINIAI ANTIBIOTIKAL: = = Kauno

CEFALOSPORINAI

 Daznos nepageidaujamos reakcijos:
* Padidéjusio jautrumo reakcijos (jskaitant ~10 proc. kryZminio jautrumo reakcijas su
peniciliny gr.)
* Virskinamojo trakto sutrikimai (pseudomembraninis kolitas (badinga Il ir lll kartos
cefalosporinams); sutrike kepeny funkciniai rodikliai, viduriavimas, pseudolitiaze)

 Antrinis rezistentiSkumas

* Retos nepageidaujamos reakcijos:

* Nefrotoksiskumas
e Sutrikes kresejimas
* Hematologinés reakcijos (neutropenija, trombocitopenija)



Lietuvos sveikatos

BETALAKTAMINIAI ANTIBIOTIKAI: K L Kauno
CEFALOSPORINAI SU NE T ligonine
BETALAKTAMINIAIS BLI

 Ceftazidimas/avibaktamas:

* Veikia aerobinius gramneigiamus mikroorganizmus (Citrobacter freundii;
Enterobacter cloacae; Escherichia coli; Klebsiella oxytoca; Klebsiella
pneumoniae; Pseudomonas aeruginosa; Proteus mirabilis; Serratia marcescens)

* 4.1. Terapineés indikacijos:

» Ceftazidimas/avibaktamas skirtas Sioms suaugusiyjy infekcinéms ligoms gydyti:
* komplikuotoms vidineéms pilvo;
* komplikuotoms Slapimo taky, jskaitant pielonefritg;
* hospitalinei pneumonijai, jskaitant susijusig su ventiliatoriumi.

* Pacienty, serganciy bakteremija, kilusia del sgsajos arba déel jtariamos sgsajos su bet
kuria i$ pirmiau paminéty mfekcuq gydymas.

* Nepageidaujamos reakcijos:

* Hematologines reakcijos (teigiamas tiesioginis Kumbso meginys; trombocitoze,
trombocitopenija)

* VirSkinamojo trakto sutrikimai (viduriavimas, pilvo skausmas, pykinimas, vémimas)
* Odos reakcijos (iSbéerimas démelémis ir mazgeliais, dilgeliné, niezulys)

Ceftazidimas/avibaktamas PCS



BETALAKTAMINIAI ANTIBIOTIKAL K
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BETALAKTAMINIAIS BLI

e Aztreonamas/avibaktamas:

Aztreonamas, prisijunges prie penicilinus prijungianciy baltymy (PPB), slopina bakterijy lgsteles
sieneles peptldogllkano sinteze, taip sukeldamas lgsteliy irim |r ZQtj. Aztreonamas paprastai yra
atsparus B klasés fermenty (metalo-B-laktamaziy) sukeliamai |drol|ze|

Avibaktamas yra ne B-laktaminis B-laktamaziy inhibitorius. Jis veikia sudargdamas kovalenting
aduktg su fermentu, kuris yra atsparus hidrolizei. Avibaktamas slopina Ambler A klases ir C klases
Elaktamazes ir kai kurluos D klases fermentus, jskaitant iSpléstinio spektro B-laktamazes (ESBL),
lebsiella pneumoniae karbapenemaze (KPC) ‘bei OXA-48 arbapenemazes ir AmpC fermentus.
Avibaktamas neslopina B klases fermenty ir negali slopinti daugelio D klasés fermenty.

Aztreonama saugu skirti, kai yra alergija penicilinui (néra kryZzminiy reakcijy)

4.1. Terapineés indikacijos:

* komplikuota intraabdominaline infekcija (klIAl);

* ligoningje jgyta pneumonija (L)P), jskaitant su dirbtine ventiliacija susijusig pneumonijg (SDVSP);
 komplikuota $lapimo taky infekcija (kSTI), jskaitant pielonefrita.

taip pat skirtas suaugusiy pacienty aerobiniy gramneigiamy mikroorganizmy sukelty infekcijy gydymui, kai
gydymo galimybés yra ribotos (zr. 4.2, 4.4 ir 5.1 skyrlus%

Nepageidaujamos reakcijos:
* Hematologinés reakcijos (Pancitopenija, trombocitopenija, leukocitoze, neutropenija)
* Virskinamojo trakto sutrikimai (pseudomembraninis kolitas, blogas kvapas iS burnos, kraujavimas is VT)
* QOdos reakcijos (toksiné epidermio nekrolize, angioedema, daugine eritema, dilgéliné...)



BETALAKTAMINIAI ANTIBIOTIKAI: ﬁ'l: Ko

ligoniné
KARBAPENEMAI

Veikia baktericidiskai trikdydamas gramneigiamy ir gramteigiamy bakterijy lgsteliy
sieneles sinteze, prisijungdamas prie penicilinus prisijungianciy baltymu.
Rezerviniy antibiotiky grupe, skirta polimikrobinems, hospitalinems infekcijoms
gydyti:

* | kartos — ertapenemas (silpnai veikia P. aeruginosa bei Acinetobacter spp.)

* |l kartos — meropenemas, doripenemas, imipenemas

Veikia G(+), G(-) ir anaerobus (B. fragilis)
Neveikia MRSA, penicilinui atspariy pneumokokuy, E. faecium

Nepageidaujamos reakcijos:
* Hematologinés reakcijos (trombocitoze)
* Virskinimo trakto sutrikimai (viduriavimas, vémimas, pykinimas, pilvo skausmas)
* Odos reakcijos (iSbérimas, niezulys)
* Nervy sistemos sutrikimai (galvos skausmas)



BETALAKTAMINIAI ANTIBIOTIKAI: K
KARBAPENEMAI SU NE 1
BETALAKTAMINIAIS BLI

* Meropenemas/Vaborbaktamas:

* Veikia G(-) sukéléjus (Escherichia coli; Klebsiella pneumoniae; Enterobacter
cloacae sp. kompleksas)
* 4.1. Terapines indikacijos:
* Meropenemas/vaborbaktamas skirtas Siy suaugusiy pacienty infekcijy gydymui:
* komplikuotos Slapimo taky infekcijos, jskaitant pielonefritg;
* komplikuotos intraabdominalines infekcijos;
* ligoningje jgytos pneumonijos, jskaitant su dirbtine ventiliacija susijusios pneumonijos.

* Pacienty bakteriemijos §ydme| Kurios issivystymas susijgs arba jtariama, kad yra
susijes su pirmiau |svar tomis infekcijomis.

* Nepageidaujamos reakcijos:
* Hematologines reakcijos (Trombocitemija)
* Nervy sistemos sutrikimai (galvos skausmas)
* Medziagy apykaitos ir mitybos sutrikimai (hipoglikemija, hipokalemija)
* Virskinamojo trakto sutrikimai (viduriavimas, pykinimas, vémimas)

Kauno
ligonine

Lietuvos sveikatos
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Meropenemas/vaborbaktamas PCS
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LASTELES SIENELES - = Kauno
INHIBITORIAL: TGl ligonine

VANKOMICINAS MECHANISM OF ACTION

* Slopina lgsteles sienelés
peptidoglikany sinteze,
jungdamasis su lgsteles sieneles
prekursoriais

* Blokuoja transglikosilazes ir
transpeptidazes aktyvumag

* Taip nesusijungia lgsteles sieneles
baltymai

* Nesubresta lgsteles sienele,
sutrinka membranos laidumas
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LASTELES SIENELES INHIBITORIAL: 5 'l:

VANKOMICINAS

* Veikia G(+) kokus (stafilokokus, jskaitant MRSA, E. faecium, E. faecalis, iSskyrus
atsparius vankomicinui, streptokokus) bei anaerobus (C. difficile, skiriant p/o)

* 4.1. Terapines indikacijos:

* Vankomicinas skirtas visy amziaus grupiy pacienty toliau nurodyty infekciniy ligy gydymui:
* komplikuoty odos ir minks$tyjy audiniy infekciniy ligy;
* kauly ir sgnariy infekciniy ligy;
* bendruomenéje jgytos pneumonijos;
* ligoninéje jgytos pneumonijos, jskaitant ventiliacine pneumonijg;
* infekcinio endokardito.
* Vankomicinas skirtas visy amziaus grupiy pacienty CL. difficile infekcijos gydymui
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LASTELES SIENELES INHIBITORIALI: -y p= KQunO

VANKOMICINAS

* VVykdoma vaisty
koncentracijos stebesena
likus 30 min pries doze,
matavimo vienetai pries
doze nurodyti lenteleje

* Jeigu sukelejas MRSA,
vankomicino koncentracija
tirlama praejus valandai po
sulasinimo bei
skaiciuojamas PPK/MSK
santykis (n. 400 — 600),
laikant, kad MSK=1 pg/ml.

Infekcijos tipas

ligoniné

Rekomenduojamos

terapinés ribos (konc. pries

Sutartiniai Sl vienetai

vienetai

Lengva infekcija ( pvz., minkStyjy audiniy SIS ENT-7/s] SRR, (VK]

infekcija)

Sunki

pmol/l
[V (=1 T 1 F- I { o) Y7 2P - T=T o TS N [ (1 lg IR 15 — 20 pg/ml 10,3 — 13,8

endokarditas, osteomielitas, protezuoty sgnariy pmol/L

infekcija, CNS infekcija, sunki pneumonija)

Conceniralion fmegimL)

40

30

20

10

0

N L

0 25 a0 73 100
Time (hours)

PPK/MSK - ploto po kreive ir minimalios slopinanciosios koncentracijos santykis Rybak et al, 2020
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LASTELES SIENELES INHIBITORIALI: 5 I':

VANKOMICINAS

* Nepageidaujamos reakcijos:
* Nefrotoksiskumas (dazni (iki 10%, daznesni vartojant kartu su
aminoglikozidais (iki 35% atvejuy)
* Ototoksiskumas (retai)

 “Raudonojo zmogaus” sindromas

* Greitai SvirksCiant, budingas senesniems vankomicino preparatams
* niezéjimas, veido, kaklo ir kartais liemens paraudimas, hipotenzija - atpalaiduoja histaming



KL ik e e
LASTELES SIENELES INHIBITORIAI: - ﬁg;‘r',‘i%é
POLIMIKSINAI
+ Kolistinas ot ceusso

Nuo koncentracijos i i is & DEATH®
priklausantis baktericidinis bg)é Q 5( D€ )(I b

antibiotikas, prisijungia prie

Gram- bakterijy membranos !

fosfolipidy, pe{geldma Cell wal mmxx::mm | svessecuens:
membranos vientisumg, todel RS

lgsteles komponentai isteka ir CM @\

jvyksta lgstele lizé

Veikia Gram- neigiamas oytop|asmi%e
bakterijas: P. Aeruginosa, E. contents

Coli, K. Pneumoniae,
Acinetobacter spp.,
Enterobacer spp.
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LASTELES SIENELES INHIBITORIALI: -
POLIMIKSINAI

* 4.1. Terapines indikacijos:

* Kolistinas intraveniskai yra skiriamas vaiky, jskaitant naujagimius, ir
suaugusiyjy sunkiy infekcijy, kurias sukele tam tikros gramneigiamos
aerobines bakterijos, gydymui pacientams, kuriems yra riboti gydymo
pasirinkimai.

* Kolistinas inhaliacijomis yra skiriamas vaiky ir suaugusiyjy létiniy plauciy
infekcijy, sglygoty P. aeruginosa, gydymui pacientams, kuriems nustatyta
cistine fibroze.

* Nepageidaujamos reakcijos:

* Nefrotoksiskumas

* Neurotoksiskumas

Kolistinas PCS
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LASTELES
SIENELES
INHIBITORIALI:
FOSFOMICINAS

Slopina pradinj peptidoglikano
biosintezes etapa

Cell growth

A No Fosfomycin B Fosfomycin

Cell death



BALTYMU SINTEZES
INHIBITORIALI:
AMINOGLIKOZIDAI

 Gentamicinas, Amikacinas,
Streptomicinas, Tobramicinas

* Veikimo mechanizmas: Jungiasi prie
30S subvieneto ir slopina baltymuy
sinteze. Veikia baktericidiskai.

* Veikia G(-) lazdeles (Proteus,
Pseudomona, E. Coli, Enterobacter,
Klebsiella, Shigella) bei kelis G(+)
kokus (stafilokokus, streptokokus).

* Neveikia G(+) lazdeliy ir G(-) koky
bei anaeroby.

Lietuvos sveikatos
moksly universiteto

Kauno

mlm ligoniné

His |[—— wrong amino acid

misreading of
codon by tRNA

GGA Uuc

aminoglycoside

codon for Arg
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AMINOGLIKOZIDAI

* 4.1. Terapines indikacijos:
* Aminoglikozidams jautriy sukelejy sukelty infekciniy ligy gydymas:

apatiniy kvepavimo taky pvz., pneumonijos;

virSkinimo trakto pvz., peritonito, cholangito (kartu su kitais antibiotikais);

inksty ir Slapimo taky pvz., pielonefrito;

odos ir poodinio audinio pvz., infekuoty zaizdy, jskaitant pooperacines, infekuoto nudegimo;
tuliaremijos;

kity sunkiy sisteminiy uzkreCiamuyjy ligy, jskaitant sepsj ir endokarditg (kartu su kitais
antibiotikais);

sunkiy naujagimiy uzkreCiamujy ligy, jskaitant seps;j ir stafilokoky sukeltg pneumonija (kartu
su kitais antibiotikais).

* |Infekcijos profilaktika po pilvapléves ertmés (ypac Slapimo taky ar zarny)
operacijy (kartu su kitais antibiotikais).

Gentamicino PCS
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AMINOGLIKOZIDAI

* Nepageidaujamos reakcijos:

* Ototoksinis poveikis (klausos ir pusiausvyros sutrikimas, spengimas ir spaudimo pojutis
ausyse, nistagmas). Klausos sutrikimo rizika padideja, jei gentamicino koncentracija
serume nuolat buna didesne kaip 2 ug/mil.

* Hematologines reakcijos (eozinofilija, neutropenija, trombocitopenija, anemija)

* Nervy sistemos sutrikimai (galvos sukimasis, nervo ir raumens jungties blokada, galvos
skausmas, nuovargis, parestezija)

* Nefrotoksinis poveikis (Slapalo ir kreatinino koncentracijos kraujyje padidéjimas,
proteinurija). Nefrotoksinis gentamicino poveikis dazniau pasireisSkia pacientams, kuriy
serume gentamicino koncentracija buna nuolat didesne kaip 2 mikrogramai/ml,
senyviems Zmonems, moterims, ligoniams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, pacientams,
kuriy organizme neéera reikiamo skysciy kiekio, nefroziniu sindromu sergantiems
ligoniams, diabetine nefropatija sergantiems pacientams bei ligoniams, vartojantiems
kitokiy nefrotoksinj poveikj sukelianCiy vaistiniy preparaty.

Gentamicino PCS
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Amino acid

* Tetraciklinas,
doksiciklinas,
tigeciklinas

Charged

Prisijungia prie ribosomy 30 tRNA
S subvieneto, todeél sutrinka

lgsteles baltymo sinteze

ok

mMRNA
Veikia bakteriostatiskai

5 Uncharged tRNA Tetracyclines
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* Veikia G(+) ir G(-) bakterijas bei anaerobus. Silpnai veikia P. aeruginosa ir
Proteus spp.

e Skyrimas yra apribotas del greitai iSsivystancio rezistentiskumo.

* 4.1. Terapines indikacijos:

* Chlamidijy; riketsijy; bruceliozes; spirochety; Laimo ligos (Borrelia burgdorferi);
kvépavimo taky ir genitalijy mikoplazminiy infekcijy, Acne (ypac vietinio poveikio
vaistai); destrukcinéms (refrakterinés) periodonto ligoms gydyti; rezervinis gydymas
letinio bronchito paumejimo atveju, galvojant apie H.influenzae

* Nepageidaujamos reakcijos:
* Virskinamojo trakto sutrikimai (dispepsija, pseudomembraninis kolitas, disfagija)
* Retai: kasos pazeidimas; hepatotoksinis poveikis; hipersensibilizacija
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* Tigeciklinas

* Rezervinis tetracikliny gr. antibiotikas — veikia, kai issivysto atsparumas kitiems
tetracikliny gr. antibiotikams

* 4.1. Terapines indikacijos:

* Tigeciklinas skirtas suaugusiesiems ir vaikams nuo astuoneriy mety isvardytoms infekcijoms
gydyti:
* komplikuotos odos ir poodiniy audiniy infekcijos, iSskyrus diabetinés pedos infekcijas;
* komplikuotos intraabdominalinés infekcijos.
* Tigeciklinas turi buti vartojamas tik atvejais, kai galimybiy gydyti kitais antibiotikais néra.

* Nepageidaujamos reakcijos:
* Virskinimo trakto sutrikimai (pykinimas, vémimas, viduriavimas)

* Bendrigji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai (gijimo sutrikimai, injekcijos vietos reakcijos,
galvos skausmas)

* Nenormaliai greitas nejautriy mikroorganizmuy, jskaitant grybelius, augimas

Tigeciklinas PCS
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Macrolides Amino acid

* Eritromicinas, Klaritromicinas,
Azitromicinas

Prisijungia prie ribosomy 50 S subvieneto,
todel sutrinka lgsteles baltymo sinteze

Veikia bakteriostatiskai t5 A
Veikia G(+) kokus bei intralgstelinius @A
mikroorganizmus. Jeigu bakterija yra

atspari eritromicinui, ji bus atspari ir A

klaritromicinui bei azitromicinui, taciau — Uncharged tRNA
klaritromicinas ir azitromicinas geriau

veikia Haemophilus ir Moraxella.

Charged
tRNA
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* 4.1. Terapines indikacijos:

* Odos ir minkstyjy audiniy infekcija

* Kvepavimo taky infekcija
* Tonzilitas, vidurinés ausies uzdegimas, sinusitas, bronchitas, pneumonija

* Sepsinio endokardito profilaktikai

* Kitos indikacijos:
e LytiSkai plintancios infekcinés ligos (Chlamidijos)
* Mikoplazmos (ir atipinés pneumonijos atveju)
* Helicobacter pyloriinfekcija (deriniuose su kitais vaistais, tame tarpe ir antibiotikais)
* Laimo liga
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* Nepageidaujamos reakcijos:
e Virskinimo trakto sutrikimai:
* Dispepsija (pilvo skausmai, vémimas viduriavimas)
Hepatotoksinis poveikis
Ototoksinis poveikis

* DaZniausiai - grjztamas
EKG pokyciai — QTc intervalo pailgejimas

* Vartoti atsakingai pacientams, kuriems yra polinkis QTc pailgéjimui (tame tarpe esant
elektrolity pokyCiams)

Retai — alerginés reakcijos
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LINEZOLIDAS

Selektyviai slopina
bakterijy baltymuy sinteze -
linezolidas prisijungia prie
bakterijos ribosomos (50S
subvieneto 23S) ir neleidzia
formuotis funkciniam 70S
Inicijavimo kompleksui,
kuris yra pagrindine
transliacijos proceso
sudedamoji dalis

Lietuvos sveikatos
K I moksly universiteto
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Amino acid

; Charged

inezolid  tRNA

MRNA

ey Uncharged tRNA
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* Veikia G(+) aerobines ir anaerobines bakterijas. Rezervinis antibiotikas
skiriamas, kai zinoma, kad kiti antibiotikai yra neveiksmingi (pagal
antibiotikograma)

* 4.1. Terapines indikacijos:
* Ligonineje jgytos pneumonijos gydymas
* Visuomeneje jgytos pneumonijos gydymas
 Komplikuoty odos ir minkstyjy audiniy infekciniy ligy gydymas

Linezolido PCS
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* Nepageidaujamos reakcijos:
* Infekcijos ir infestacijos (burnos kandidozé, maksties kandidoze, grybeliy
sukeltos infekcijos)
* Hematologines reakcijos (anemija)

* Nervy sistemos sutrikimai (galvos skausmas, skonio pojucio pokyciai
(metalo skonis burnoje), svaigulys)

* Kraujagysliy sutrikimai (hipertenzija)
* Virskinimo trakto sutrikimai (viduriavimas, pykinimas, vémimas, lokalus
ar isplites pilvo skausmas, viduriy uzkietéjimas, dispepsija)

Linezolido PCS
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FLUORCHINOLONAI

* Ciprofloksacinas,
Levofloksacinas

Selektyviai slopina bakterijy DNR
giraze (Il tipo topoizomeraze) ir
topoizomeraze |V, kurios yra
reikalingos bakterijy DNR replikacijai,
transkripcijai, atstatymui ir
rekombinacijai

Veikia baktericidiskai

Pasizymi poantibiotiniu efektu

Topoizomerazé

Kauno
ligonine
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* Ciprofloksacinas neveikia pneumokokuy, todel gali bati skiriamas
tik enterokoky sukeltoms infekcijoms gydyti. Levofloksacinas
veikia pneumokokus, atsparius penicilinams.

* Fluorchonolonai silpnai veikia P. aeruginosa (daznai
pseudomonos atsparios fluorchinolonams).

* Veikia G(-) bakterijas (meningokokus, E. Coli, Klebsiella, P.
mirabilis) ir intralgstelinius mikroorganizmus. Moksifloksacinas
veikia ir anaerobus.
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FLUORCHINOLONAI

* 4.1. Terapines indikacijos suaugusiems:

Létinés paumeéjusi obstrukcinés plauciy liga. Létinei paiméjusiai obstrukcinei plauciy ligai
reikia vartoti tik tuo atveju, kai netinka kiti antibakteriniai vaistiniai preparatai, kurie
dazniausiai rekomenduojami Siai infekcijai gydyti.

Bronchy ir plauciy infekciné liga, jei pacientas serga cistine fibroze ar bronchektazine liga.
Gramneigiamy bakterijy sukelta pneumonija.

Letinis pulingas vidurinis otitas.

Letinis sinusitas.

Nekomplikuotas uminis cistitas. Nekomplikuotam uminiam cistitui reikia vartoti tik tuo atveju,
kai netinka antibakteriniai vaistiniai preparatai, kurie dazniausiai rekomenduojami Sioms
infekcijoms gydyti.

Uminis pielonefritas.

Ciprofloksacino inj. PCS



K
DNR TOPOIZOMERAZIU INHIBITORIALI: -

Kauno
ligonine

Lietuvos sveikatos
moksly universiteto

FLUORCHINOLONAI

4.1. Terapines indikacijos suaugusiems (tes.):

Komplikuota Slapimo taky infekcija.

Bakterinis prostatitas.

Epididimitas ir orchitas, jskaitant ciprofloksacinui jautriy Neisseria gonorrhoeae sukeltus atvejus;
Dubens uzdegimine liga, jskaitant ciprofloksacinui jautriy Neisseria gonorrhoeae sukeltus atvejus.
Virskinimo trakto infekcinés ligos (jskaitant keliautojy viduriavima).

Intraabdominalinés infekcines ligos.

Komplikuotos odos ir minksStyjy audiniy infekcinés ligos.

Piktybinis iSorinis otitas.

Kauly ir sgnariy infekcinés ligos.

Inhaliacine juodlige (poekspozicine profilaktika ir gydymas).

Ciprofloksacinas gali buti vartojamas neutropenija serganciy pacienty, kuriems yra karsc€iavimas
del jtariamos bakterines infekcijos, gydymui.
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* Nepageidaujamos reakcijos:
* Virskinimo trakto sutrikimai (pykinimas, diskomfortas epigastriume, pilvo
skausmas, viduriy uzkietéjimas, meteorizmas, viduriavimas)

* Nervy sistemos sutrikimai (galvos skausmas, nemiga, azitacija, galvos svaigimas,
fototoksiskumas)

 EKG pokyciai— QTc intervalo pailgéjimas
* Odos ir poodinio audinio sutrikimai (iSbérimas, niezulys, dilgeling)

* Pacientams pasireiSkiancios rimtos nepageidaujamos reakcijos: tendinitas,
sausgysliy plySimas, artralgija, galiniy skausmas, eisenos sutrikimai, su parestezija
susijusios neuropatijos, depresija, nuovargis, atminties, miego ir klausos, regéjimo,
skonio ir kvapo pojuciy sutrikimai (EMA/175398/2019).

Ciprofloksacino inj. PCS



Lietuvos sveikatos
moksly universiteto

Kauno
ligonine

ol A
1F

_ KODEL SVARBU PRANESTI
JTARIAMAS NRV? (1)

* FDA ir EMA jspejimas apie Fluorchinolony vartojima:

2017 m. pastebéta, kad padaugeéjo pranesimuy apie fluorchinolony
jtariamas nepageidaujamas reakcijas: sausgysliy uzdegimas, sausgysliy
plysimas, artralgija, galuniy skausmas, eisenos sutrikimas, neuropatijos,
Susijusios su parestezija, depresija, nuovargis, atminties sutrikimai, miego
sutrikimal, klausos, regos, skonio ir uosles sutrikimai

* Pradeta vertinimo procedura, jtraukusi sveikatos specialistus, pacientus ir
reguliacines vaisty agenturas

2018 m. pabaigoje, atlikus ekspertize, fluorchinolony skyrimas buvo
apribotas (angl. restricted)

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/quinolone-fluoroquinolone-containing-medicinal-preducts /

N’ "\ /
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JTARIAMAS NRV? (1)

* Apribotas fluorchinolony skyrimas sioms indikacijoms:
* Infekcijoms, kurios galimai pageres ir be gydymo (pvz. gerkles infekcijos)

ol A

1F

* Nebakterines kilmes infekcijoms (pvz. nebakterinis letinis prostatitas)

* Keliautojy diaréjos prevencija ar pasikartojanti apatiniy slapimo organy

infekcija

* Lengvoms ir vidutinio sunkumo infekcijoms, nebent nera kity alternatyvy

* Apribojimas apima peroraliai, injekcijomis ar inhaliaciniu budu

vartojamus fluorchinolonus

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/quinolone-fluoroquinolone-containing-medicinal-preducts /

N’
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TMX/SMP

* Sulfametoksazolas (SMX) — konkurencinis fermento
dihidropteroato sintetazes inhibitorius. Bakteriostatinis

poveikis pasireiSkia dél to, kad bakterijos lgsteléje
sulfametoksazolas konkurenciniu budu slopina

paraaminobenzojinés rugsties panaudojima dihidrofolaty

sintezei

* Trimetoprimas (TMP) jungiasi prie bakterijy dihidrofolio
ragsties reduktazés, jg laikinai slopina ir stabdo

tetrahidrofolio rugsties gamybg. Priklausomai nuo salygy,

poveikis gali buti baktericidinis

« TMP/SMX blokuoja du vieng po kito sekancius puriny
biosintezes etapus

Veikia baktericidiskai

Veikia G(+) (pneumokokus, S. Aureus ir visuomeneje jgytg

MRSA) ir G(-) bakterijas (E. Coli, Klebsiella spp.), neveikia
anaerobuy.

ligoniné

PABA

0
S

‘IONO. ..

N
' Dihydropteroate
synthase

Sulfamethoxazole

(SMX) 7,8 Dihydropteroate

Dihydrofolate
synthase

7,8 Dihydrofolate

NADPH ‘ Dihydrofolate

NADP* reductase
NH,
MeO .
v r Y N
MeO 2 Y ; . N

“w. Tetrahydrofolate

Triméthoprim
(TMP)

Thymidylate
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* 4.1. Terapines indikacijos:

* skirtas infekciniy ligy, kurias sukele jautris mikroorganizmai, gydymui ar
profllaktlkal

uminiy nekomplikuoty Slapimo taky infekciniy ligy gydymas. Pirmuosius
nekomplikuotus slapimo taky infekciniy ligy atvejus rekomenduojama gydyti viena
antibakterine medziaga, o ne deriniu;

* Pneumocystis jiroveci (anksCiau zinoma kaip Pneumocystis carinii) sukeltos
pneumonijos (PJP) gydymas ir profilaktika;

* toksoplazmozes gydymas ir profilaktika;
* nokardiozes gydymas.

* Nepageidaujamos reakcijos:
* Metabolizmo ir mitybos sutrikimai (hiperkalemija)
* Nervy sistemos sutrikimai (galvos skausmas)

* Virskinimo trakto sutrikimai (pykinimas, viduriavimas)
* Odos ir poodinio audinio sutrikimai (bérimai)

Trimetoprimo/sulfametoksazolio PCS
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* 4.1. Terapines indikacijos:
* Metronidazolas skirtas suaugusiesiems ir vaikams Sioms indikacijoms:

centrinés nervy sistemos infekcinés ligos (pvz., smegeny abscesas, meningitas);

plauciy ir pleuros infekcinés ligos (pvz., nekroziné pneumonija, aspiraciné pneumonija,
plauciy abscesas);

endokarditas;

virSkinimo trakto ir pilvo ertmés organy infekcinés ligos (pvz., peritonitas, kepeny abscesas,
pooperacineés infekcinés ligos po storosios ir tiesiosios Zzarnos operacijy, pilvo ertmés ir
dubens organy pulingos ligos);

ginekologinés infekcines ligos (pvz., endometritas, buklés po histerektomijos ar cezario pjavio,
pogimdyminis karS€iavimas, sepsinis abortas);

ausy, nosies, gerklés ir burnos ertmeés bei Zzandikaulio srities infekcinés ligos (pvz., Plaut-
Vincent angina);

kauly ir sgnariy infekcinés ligos (pvz., osteomielitas);
dujiné gangrena;
sepsis kartu su tromboflebitu.
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* Nepageidaujamos reakcijos:

* Infekcijos ir infestacijos (lytiniy organy Candida superinfekcija)

* Psichiatriniai sutrikimali (psichikos sutrikimai, tarp jy konfuzijos bukle,
haliucinacijos)

* Nervy sistemos sutrikimai (mieguistumas ar nemiga, miokloniniai
traukuliai, periferiniai neuropatiniai sutrikimai - parestezija, skausmas,
sunkumo pojutis, perséjimas galinése)

* VirSkinamojo trakto sutrikimai (vémimas, pykinimas, viduriavimas,
glositas ir stomatitas, raugéjimas su kartumo pojuciu burnoje,
spaudimas epigastriume, metalo skonio pojutis, “apveltas” liezuvis)

Metronidazolo PCS
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* Tikslus nitrofurantoino veikimo mechanizmas nezinomas. Manoma, kad
Jis sgveikauja su jvairiomis bakterijy fermenty sistemomis. Mazesne
koncentracija veikia bakteriostatiskai, o didesne — baktericidiskai.

« Sis vaistas veikia in vitro dauFelj mikroorganizmy, sukelianciy slapimo
taky infekcijg, pvz.: E. coli, Klebsiella, Enterobacter, Enterococci ir
Staphylococcus.

* 4.1. Terapine indikacija:

* Nekomplikuoty uminiy apatiniLLélapimo taky infekciniy ligy (cistito, uretrito) ar
pielito gydymas ir ilgalaike jy atkrycCio profilaktika.

* 4.3. Kontraindikacijos (yra ir daugiau!):
* Oligurija, anurija ar inksty funkcijos sutrikimas, kai GFG <45 ml/min.

* 4.8. Nepageidaujamos reakcijos:
* Virskinamojo trakto sutrikimai (apetito sumazéjimas; pykinimas; vémimas)
* Nervy sistemos sutrikimai (galvos skausmas; svaigulys ir nistagmas)
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Passage of a Drug Dose Through the Body

A absorbcija
D pasiskirstymas
M metabolizmas

E eliminacija

Lietuvos sveikatos
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Parenteral Administration
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PARAMETRAI “1F ligonine

Biologinis Dalis (%) dozés, kuri pasiekia sistemine kraujotaka, vaistg Kiek vaisto pasieks
prieinamumas pavartojus kitu budu nei i/v, palyginus su dalimi, kuri sistemine kraujotaka.
(F) sisteminéje kraujotakoje susidaro pavartojus i/v
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Biologinis
prieinamumas

(F)

Pasiskirstymo
turis (Vy)

Dalis (%) dozeés, kuri pasiekia sistemine kraujotaka, vaista Kiek vaisto pasieks
pavartojus kitu budu nei i/v, palyginus su dalimi, kuri sistemine kraujotaka.
sisteminéje kraujotakoje susidaro pavartojus i/v

Tai fiktyvus dydis (konstanta), kuris rodo vaisto |sotinamosios dozés dyd;.
koncentracijos kraujo plazmoje rysi su bendru vaisto kiekiu

organizme (t.y. ekstralgsteliniame skystyje, riebaliniame

audinyje ir kt.).

Jis rodo koks yra santykinis vaisto jungimosi su audiniais

stiprumas lyginant su plazmos baltymais



SVARBUS FARMAKOKINETINIAI K L. et
PARAMETRAI

Biologinis
prieinamumas

(F)

Pasiskirstymo
turis (Vy)

Klirensas (Cl)

Dalis (%) dozeés, kuri pasiekia sistemine kraujotaka, vaista
pavartojus kitu budu nei i/v, palyginus su dalimi, kuri
sisteminéje kraujotakoje susidaro pavartojus i/v

Tai fiktyvus dydis (konstanta), kuris rodo vaisto
koncentracijos kraujo plazmoje rysi su bendru vaisto kiekiu
organizme (t.y. ekstralgsteliniame skystyje, riebaliniame
audinyje ir kt.).

Jis rodo koks yra santykinis vaisto jungimosi su audiniais
stiprumas lyginant su plazmos baltymais

Apibudina negrjztama vaisto eliminacijg iS sisteminés
kraujotakos. Parodo, koks kraujo tiris (ml, 1) yra apvalomas
nuo vaisto per laiko vienetg (min, h). Gali buti jvairiy
organy: inksty, kepenu.

Kauno

ar ligoniné

Kiek vaisto pasieks
sistemine kraujotaka.

Isotinamosios dozés dydi.

Palaikomosios dozés dydi.



SVARBUS FARMAKOKINETINIAI K L. et
PARAMETRAI

Biologinis
prieinamumas

(F)

Pasiskirstymo
turis (Vy)

Klirensas (Cl)

Pusinés
eliminacijos
laikas (half-
life) (t;,,)

Dalis (%) dozeés, kuri pasiekia sistemine kraujotaka, vaista
pavartojus kitu budu nei i/v, palyginus su dalimi, kuri
sisteminéje kraujotakoje susidaro pavartojus i/v

Tai fiktyvus dydis (konstanta), kuris rodo vaisto
koncentracijos kraujo plazmoje rysi su bendru vaisto kiekiu
organizme (t.y. ekstralgsteliniame skystyje, riebaliniame
audinyje ir kt.).

Jis rodo koks yra santykinis vaisto jungimosi su audiniais
stiprumas lyginant su plazmos baltymais

Apibudina negrjztama vaisto eliminacijg iS sisteminés
kraujotakos. Parodo, koks kraujo turis (ml, 1) yra apvalomas
nuo vaisto per laiko vienetg (min, h). Gali buti jvairiy
organy: inksty, kepenu.

Laikas, per kurj vaisto koncentracija kraujyje sumazéja per
puse (3-5t; ).

Kauno

ar ligoniné

Kiek vaisto pasieks
sistemine kraujotaka.

Isotinamosios dozés dydj.

Palaikomosios dozés dydj.

Poveikio trukme po 1
dozés.

Dozavimo daznij.

Laika, kada bus pasiekta
pastovioji koncentracija

(Css)-
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Lietuvos SYaIkGSOS
K L Kauno

ar ligoniné
KONKRETAUS VAISTO DOZE KONKRECIAI INDIKACIJAI
NUSTATOMA KLINIKINIU TYRIMU METU ARBA

EKSTRAPOLIUOJAMA GIMININGOMS INDIKACIJOMS




SVARBUS FARMAKOKINETINIAI 7 M

PARAMETRAI IR PACIENTO KNG

Parametras Paciento veiksniai, darantys itaka Ka apibreézia?
parametrui

Biologinis Zarnyno biiklé, pH skrandyje ir Kiek vaisto pasieks
prieinamumas  dvylikapirStéje zarnoje, Kiti sistemine kraujotaka.
(F) vartojami vaistai ir maistas

(sgveiky potencialas), kt.



SVARBUS FARMAKOKINETINIAI 7§ Ik
PARAMETRAI IR PACIENTO Kauno
YPATYBES a5 ligoniné

Parametras Paciento veiksniai, darantys itaka Ka apibreézia?
parametrui

Biologinis Zarnyno biiklé, pH skrandyje ir Kiek vaisto pasieks
prieinamumas  dvylikapirStéje zarnoje, kiti sistemine kraujotaka.
(F) vartojami vaistai ir maistas (sgveiky

potencialas), kt.

Pasiskirstymo  Paciento svoris, riebalinio audinio  Jsotinamosios dozeés
turis (Vy) kiekis, hipervolemija/hipovolemija, dydi.
baltymy kiekis kraujyje ...



SVARBUS FARMAKOKINETINIAI I L e
PARAMETRAI IR PACIENTO
YPATYBES

moksly universiteto

Kauno

ar ligoniné

Parametras Paciento veiksniai, darantys itaka Ka apibreézia?
parametrui

Biologinis
prieinamumas

(F)

Pasiskirstymo
turis (Vy)

Klirensas (Cl)

Zarnyno buklé, pH skrandyije ir
dvylikapirstéje zarnoje, Kiti
vartojami vaistai ir maistas (sgveiky
potencialas), kt.

Paciento svoris, riebalinio audinio
kiekis, hipervolemija/hipovolemija,
baltymy kiekis kraujyje ...

Inksty, kepeny funkcijos sutrikimai
ar amziniai pakitimai.

Kiek vaisto pasieks
sistemine kraujotaka.

Jsotinamosios dozeés
dydi.

Palaikomosios dozeés
dydi.



Parametras

Pusines
eliminacijos laikas
(half-life) (t; ;)

20 A

18 A

16 A

Concentration (mg/L)

14 A

12 A

10 A

Paciento veiksniai, Ka apibreézia?

darantys jtaka
parametrui

Klirenso ir V;
pakitimy visuma

Poveikio trukme po 1 dozés.
Dozavimo dazni.

Laikg, kada bus pasiekta pastovioji
koncentracija (Cgs).

0.693 x V,
T1/2 e = 8.3 h
CL
T1/2 T1/2
< — p!
0 ; :l (; é 1I0 1I2 1I4 1I6 1I8 - ZIO ZIZ ZI4

Time (hours)

Lietuvos sveikatos
moksly universiteto

Kauno
ligonine



ANTIBIOTIKU SAVEIKOS SU K L. rcuunvenic
KITAIS VAISTAIS - Kauno

ligoniné

Antibiotikas Vaistas, su kuriuo | Komentaras
sgveikaujama

Penicilinai, Varfarinas Didina varfarino antikoaguliacinj poveikj. Monitoruoti INR.
cefalosporinai,

makrolidai,

TMP/SMZ,fluorchi-

nolonai,

metronidazolis,

tigeciklinas ir t.t.

Penicilinai Metotreksatas Didéja metotreksato poveikis, gali pasireiksti toksiSkumas.
Monitoruoti dél simptomuy.

Karbapenemai Natrio valproatas Kontraindikacija. Karbapenemai mazina natrio valproato
koncentracijg — didéja neadekvacios traukuliy kontrolés rizika.

https://www.hse.ie/eng/services/list/2/gp/antibiotic-prescribing/drug-interactions/antimicrobial-drug-interactions131118.pdf



ANTIBIOTIKU SAVEIKOS SU K L. miunvesic
KITAIS VAISTAIS - Kauno

ligoniné

Antibiotikas Vaistas, su kuriuo | Komentaras
sgveikaujama

Makrolidai Statinai Padidéjusi miopatijos rizika. ReCiau su rabdomiolize.
(azitromicinas,
klaritromicinas)

Tiesiogiai veikiantys Didina dabigatrano ir rivaroksabano koncentracija plazmoje. Su
antikoaguliantai apiksabanu -rinktis alternatyvig a/b-terapijg; edoksabanu — mazinti
doze.

Benzodiazepinai Didina BZD poveikj (sedacijg).

https://www.hse.ie/eng/services/list/2/gp/antibiotic-prescribing/drug-interactions/antimicrobial-drug-interactions131118.pdf



ANTIBIOTIKU SAVEIKOS SU K L. resiunvenic

KITAIS VAISTAIS SaLInE

ar ligonine

sagveikaujama

Linezolidas Serotoninerginiai vaistai JSPEJIMAS! Serotoninerginio sindromo atsiradimo rizika.

Maistas su tiraminu Vengti maisto su tiraminu (fermentuotas maistas, pavyzdZziui, vynas
ar suris) dél panasaus VM.

MAQO inhibitoriai DRAUDZIAMA VARTOTI KARTU!

Vaistai, didinantys AKS MONITORUOQOTI! Hipertenzinés krizes rizika, skiriant kartu su

adrenalinu, noradrenalinu, dopaminuir t.t.

Rifampicinas Galima terapineé nesékmé dél linezolido koncentracijos kraujo
plazmoje mazinimo.

https://www.hse.ie/eng/services/list/2/gp/antibiotic-prescribing/drug-interactions/antimicrobial-drug-interactions131118.pdf



ANTIBIOTIKU SAVEIKOS SU K L. miunvesic
KITAIS VAISTAIS - Kauno

ligonine
Antibiotikas Vaistas, su kuriuo | Komentaras
sgveikaujama
Fluorchinolo- Metotreksatas Didéja metotreksato poveikis, gali pasireiksti toksiSkumas. Monitoruoti dél
nai (ciprofloksa- simptomuy.
cinas)

Aminofilinas,teofili Didelé traukuliy rizika.

nas, NVNU
Ciklosporinas NefrotoksiSkumas
Klozapinas, Monitoruoti dél nepageidaujamy reiskiniy (svaigimas, seilétekis, sedacija,

azitacija)

https://www.hse.ie/eng/services/list/2/gp/antibiotic-prescribing/drug-interactions/antimicrobial-drug-interactions131118.pdf



ANTIBIOTIKU SAVEIKOS SU K L. rcuunvenic
KITAIS VAISTAIS - Kauno

ligonine
Antibiotikas Vaistas, su kuriuo | Komentaras

sgveikaujama

Trimetoprimas  Metotreksatas Rinktis kitg antibiotikg. Kauly Ciulpy slopinimas (kai kuriais atvejais
ir TMP/SMX mirtinas).
Takrolimuzas, Rinktis kitg antibiotikg. Adityvinis nefrotoksiSkumas. Jei reikalinga skirti
ciklosporinas kartu, monitoruoti imunosupresanto konc.
Amjodaronas Padidejusi ventrikulinés aritmijos rizika. Vengti vartojimo kartu.
Kalj sulaikantys Padidejusi hiperkalemijos ar hiponatremija rizika. Monitoruoti.
diuretikai
Klozapinas Kontraindikacija dél neutropenijos rizikos.
Digoksinas Padidéja digoksino poveikis. Monitoruoti digoksino koncentracijg.

https://www.hse.ie/eng/services/list/2/gp/antibiotic-prescribing/drug-interactions/antimicrobial-drug-interactions131118.pdf



TERAPINIS VAISTU KL e
MONITORAVIMAS (I) 1 ligonine

* Terapinis vaisty monitoravimas (TVM, angl. TDM - Therapeutic
Drug Monitoring) yra svarbi klinikinés farmakologijos sritis,
uztikrinanti saugy ir veiksminga vaisty vartojimag, ypac vartojant
vaistus, kuriy terapinis langas siauras arba kuriy farmakokinetika
labai individuali.



TERAPINIS VAISTY KL e
MONITORAVIMAS (II) 1 ligonine

* Siekiant optimizuoti vaisty terapinj veiksminguma:
 Daugeliui vaisty terapinis poveikis pasireiskia tik esant tam tikrai
koncentracijai kraujyje. Per maza koncentracija gali buti neveiksminga, o
per didelé - toksiska. TDM padeda islaikyti vaisto koncentracijg
terapiniame intervale.
* Pvz., vaistai kaip digoksinas, aminoglikozidai, fenitoinas, vankomicinas
ar imunosupresantai turi siaurg terapinj langa.

» Uztikrinti sauguma — iSvengti toksinio poveikio?:
* TDM padeda sumazinti toksiniy reakcijy rizikg, ypac kai pacientas serga
inksty ar kepeny ligomis, kurios keicCia vaisty eliminacija.
* Pvz., vankomicinas ar aminoglikozidai gali sukelti nefrotoksiskuma, jei jy
koncentracija per didele.

Lk 'Kang ]S, Lee MH. Overview of therapeutic drug monitoring. Korean ] Intern Med. 2009;24(1):1-10. do0i:10.3904/kjim.2009.24.1.1
Ik 2Pai MP. Therapeutic drug monitoring of vancomycin in adult patients. Am ] Health Syst Pharm. 2014;71(12):979-990. doi:10.2146/ajhp130728



TERAPINIS VAISTY KL e
MONITORAVIMAS (I1I) 1T ligonine

* Individualizuoti gydymg - |jvertinti farmakokinetikos rizikos

&

veiksniuss:

= M 1109

Polifarmacija Amzius Svoris
m j Néstumas
Enterini i Inkst Kefpenu\ ALB
nterinis : NKSTY o : N
maitinimas Maistas funkciia funkcija Albumino kiekis

I & 3Gross AS. Best practice in therapeutic drug monitoring. Br ] Clin Pharmacol. 2001;52(Suppl 1):55-10S. doi:10.1046/j.1365-2125.2001.00004.x



TERAPINIS VAISTY KL e
MONITORAVIMAS (IV) 1T ligonine

* Vertinti gydymo laikymasi (angl. compliance)?*:

* TDM gali padeti nustatyti, ar pacientas tikrai vartoja paskirtus vaistus. Tai
ypac aktualu gydant létines ligas (pvz., epilepsijg, psichikos sutrikimus),
kai paciento neadekvatus vaisty vartojimas gali sukelti atkryCius.

* Pagalba gydant vaistais su pakitusia farmakokinetika ar neturint
pakankamai duomeny apie dozavimag>:
« TDM svarbus naujiems, mazai iStirtiems vaistams, ar vaistams, kai néra
aiskiy doziy (pvz., vaikams ar nésciosioms), taip pat kai yra reikSmingas
sgveiky su kitais vaistais pavojus.

Ik “Hiemke C, Bergemann N, Clement HW, et al. Consensus guidelines for therapeutic drug monitoring in psychiatry. Pharmacopsychiatry. 2011;44(6):195-235.
Il >Touw DJ, Neef C, Thomson AH, Vinks AA. Cost-effectiveness of therapeutic drug monitoring: a systematic review. Ther Drug Monit. 2005;27(1):10-17.



ANTIBIOTIKO POVEIKIS SUKELEJUL: K B et

VAISTO IR SUKELEJO PARAMETRAI 1T ligoniné

Pharmacodynamic parameters

on a concentration-time curve
1. Maksimali koncentracija (angl. Cmax)

2. Laikas t.y. kiek trunka sukelejo ekspozicija
antibiotikui

3. Plotas po kreive (angl. area under the curve, AUC)

4. Minimali slopinancioji koncentracija (angl. MIC)

Concentration

Eyleretal 2019

Time



Lietuvos sveikatos

VAISTY KONCENTRACIJOS KRAUJO K I it
SERUME ISTYRIMO INDIKACIJOS "1 ligonine

5.1.1. Siekiant ismatuoti gydymo veiksminguma; S— B

5.1.2. Galima arba jtariama vaisty saveika; | L
5.1.3. Siekiant ismatuoti del jtariamo vaisto
toksiskumo ar jtarus nepageidaujamg reakcijg |
Va I Sta ; VIESOSIOS ISTAIGOS LIETUVOS SVEIKATOS MOKSLU
5.1.4. Pacientai, kuriems nustatyti farmakokinetikos VAIST KONCENTRACLIY MONITORAVIMO TVARKOS
rizikos veiksniai:
. 5.1.4.1. sergantys ligomis, turinCiomis
jtakos vaisty farmakokinetikai (inksty, kepeny ar
sirdies funkciljos nepakankamumas);
5.1.4.2.  Pacientai su per mazu (KMI <20 o VW | .. O
kg/m2) ar per dideliu kuno svoriu (KMI >30 kg/m?2); o ™ =TT
5.1.4.3. Vaikai, paaugliai ar senyvi e P Rk,

pacientai (>65 m.).

Finios 8is arba jo dalys negali biti dauginamos arba platinamos tretiosioms Salims, iskyrus teisés akny

Microsoft E;



K L i
R ar ligoniné

* Koncentracijg rekomenduojama matuoti prieS skiriant 4-3 doze. Kraujg
tyrimui reikia paimti likus < 60 min. iki kitos suplanuotos dozés.

 Stabiliems pacientams, neturintiems rizikos veiksniy, taCiau gaunantiems
gydyma > 3 dienas, rekomenduojama tirti koncentracijg bent kartg per
savaite.

* Jei teisingai paémus kraujg tyrimui rezultatas yra mazesnis ar didesnis nei
tiksliné koncentracija - reikia koreguoti doze. Jei koncentracija yra
nurodytose ribose, dozés koreguoti nereikia. Paémus kraujg tyrimui, nereikia
laukti rezultato, galima skirti kitg suplanuotg doze, ir toliau pagal tyrimo
rezultatus koreguoti dar kitg doze, nebent GKF rekomendavo Kkitaip.



Kauno
ligonine

7§ Ik
VANKOMICINAS ar

* Jeigu pacientui yra sutrikusi inksty
funkcija pries skiriant vankomicing,

reikalinga koreguoti antibiotiko doze. LS5 00 S Vankomicino dozé

Isotinamoji G0yA) 25-30 mg/kg (bet ne
* Palaikomoji vankomicino dozé negali [{ZEEIE (L1110 daugiau 3 g). Lasinti létai
buti didesné nei 4 g/p, nebent stebima REZeLiElERLEY LUl per 2-3 val.

inksty hiperfiltracija. Tokiu atveju dozé ELLSL: funkci'OS_ *
koreguojama pagal vankomicino konc. BESEAURLIALL 15-20 mg/kg 2-3 k/d

kraujo plazmoje. L ETIE IR VA 0L 15-20 mg/kg 2 k/d

* Esant didelei paros dozei (pvz. 4 g), LSUERARREIRGIVANTIEN 15-20 mg/kg 1 k/d
vankomicino dozavimo daznj galima RBSUSEFARUITANTL 7,5-10 mg/kg 1k/d

tankinti ir skirti mazesnémis
vienkartinémis dozémis (skiriant 1 g 4
k/d)




Lietuvos sveikatos
K L moksly universiteto
Kauno

VANKOMICINAS “1F ligonine

ASHP REPORT

Therapeutic monitoring of vancomycin for serious
methicillin-resistant Staphylococcus aureus infections:

A revised consensus guideline and review by the American
Society of Health-System Pharmacists, the Infectious Diseases
Society of America, the Pediatric Infectious Diseases Society,
and the Society of Infectious Diseases Pharmacists

Rybak et al, 2020



Concehtration (meog/mL)

VANKOMICINAS

40

30
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10

25

50
Time {hours)

75

100

Infekcijos tipas

Lengva infekcija (pvz. minkStyjy
audiniy infekcija)
Sunki infekcija (pvz., sepsis,

infekcinis endokarditas,
osteomielitas, protezuoty sgnariy
infekcija, CNS infekcija, sunki
pneumonija)

Lietuvos sveikatos
moksly universiteto

Kauno
ligonine

o A
aF

Rekomenduojamos terapines
ribos (konc. pries doze)

Sutartiniai SI vienetai
vienetai

10 - 15 pg/ml

6,9 - 10,3 umol/I

15-20 pg/ml 103 - 13,8
umol/1

Rybak et al, 2020



K L i
R ar ligoniné

* Gydymo sékme geriausiai nuspéja gentamicino koncentracijos plazmoje pikas
(Cmax - 41,9 - 62,8 umol/l).

* Koncentracijos pikas tiriamas praéjus valandai po dozés.

* Gentamicinas pasizymi poantibiotiniu poveikiu, todél dozuojant vieng kartg
per dieng, koncentracija pries doze turéty buti per maza, kad buty aptikta,
nes yra reikalingas intervalas be vaisto, siekiant sumazinti nefrotoksiSkumo
rizika.

* Nefrotoksiskumas gali pasireiksti, kai koncentracija pries doze yra >4,2
umol/I.

 Skiriant gentamicing 1 kartg per dieng, saugumo monitoravimui,
koncentracijg tirti praéjus 8 valandoms po dozés, lyg buty dozuojama 3 k/d
(pseudo Cmin).



GENTAMICINAS

Lietuvos sveikatos
K L moksly universiteto
Kauno

ar ligoniné

* Jeigu pacientui yra sutrikusi inksty funkcija arba pacientas nutukes pries
skiriant gentamicing, reikalinga koreguoti antibiotiko doze.

* Gentamicing dozuojant nutukusiam pacientui (KMI > 30 kg/m?2), dozei
apskaiciuoti naudoti koreguotg kiino svori.

Gentamicino
dozuojant 3 k/d

w Gentamicino dozé, dozuojant 1

Jsotinamoji dozé (visiems
pacientams,
nepriklausomai nuo
inksty funkcijos)

5 -7 mg/kg kas 24 val.
4 mg/kg kas 24 val.
3,5 mg/kg kas 24 val.
2,5 mg/kg kas 24 val.
4 mg/kg kas 48 val.

3 mg/kg kas 48 val.

2 mg/kg kas 72 val.

Jsotinamoji e [oyd-8 2 mg/kg
(visiems pacientams,
nepriklausomai nuo

inksty funkcijos)

KrKl> 50 ml/min 1,7 -2 mg/kg kas 8 val.
KrKL10 -50 ml/min 1,7 — 2 mg/kg kas 12 — 24
val.

1,7 -2 mg/kg kas 48 val.

KrKL <10 ml/min



Kauno
ligonine

L i,
GENTAMICINAS "1

Rekomenduojamos Tradicinis dozavimas (3 k/d) | Dozavimas karta per dieng

terapinésribos 3| vienetai Ry

Koncentracija pries <4,2 pumol/l <2,1Tumol/l
doze (Cmin)

Koncentracijos  pikas 10,5-16,8 pmol/l 8,3-12,5 pmol/l

(Cmax)




moksly universiteto

BETALAKTAMINIAI KL e
ANTIBIOTIKAI IR LINEZOLIDAS 1 ligonine

* Betalaktaminiy antibiotiky veiksmingumas priklauso nuo laiko, kai
koncentracija virSija minimalig slopinimo koncentracija (fT>MIC);
* Netinkamas dozavimas gali lemti neveiksmingg gydyma arba atsparumo
vystymasi.

* Linezolido veiksmingumas priklauso nuo koncentracijos ir poveikio
trukmeés (AUC/MIC).

» Stebéti Siy antibiotiky koncentracijg butina:
* Intensyvios terapijos pacientams - deél pakitusio pasiskirstymo turio, organy
funkcijos svyravimu.
» Sergantiems inksty ar kepeny nepakankamumu - Kkeiciasi vaisto klirensas.
* Pacientams su nudegimais, nutukimu ar edemomis - pakitusi farmakokinetika.
* Gydomiems ilgai ar didele doze.

Roberts JA, Abdul-Aziz MH, Davis |S, Dulhunty JM, Cotta MO, Myburgh J, et al. Individualised antibiotic dosing for patients who are critically ill: challenges and potential solutions. Lancet Infect Dis. 2014;14(6):498-509.

Pea F, Viale P. Bench-to-bedside review: Appropriate antibiotic therapy in severe sepsis and septic shock-does the dose matter? Crit Care. 2009;13(3):214. Abdul-Aziz MH, Lipman ], Akova M, Bassetti M, De Waele J], Dimopoulos G, et al. Continuous B-lactam infusion in critically ill patients: the clinical evidence.
Intensive Care Med. 2016;42(1):91-103.

De Nicolo A, D'Avolio A, De Francia S, Baietto L, Simiele M, Cusato J, et al. Therapeutic drug monitoring in critically ill patients: proof of concept for improved pharmacokinetic/pharmacodynamic targets. Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2019;15(7):613-624.



K L i
APIBENDRINIMAS “1I" ligonine

* Klinikinéje praktikoje antibiotiky veikimo mechanizmy iSmanymas
padeda tiksliai parinkti tinkamiausig vaistg, optimizuoti jo dozavimg
ir sumazinti atsparumo bei nepageidaujamuy reakcijy rizika.

* Farmakodinamikos ismanymas leidzia suprasti, kaip antibiotikai
veikia mikroorganizmus ir kokios koncentracijos butinos efektyviam
poveikiui pasiekti.

* Farmakokinetikos ismanymas padeda nustatyti tinkamag vaisto
doze, vartojimo daznuma ir trukme, atsizvelgiant j vaisto
pasiskirstymag, metabolizma ir Salinimg organizme.



ANTIMIKROBINIY VAISTY KLINIKINE T4 M
FARMAKOLOGIJA: FARMAKOKINETIKA, Kaquno
FARMAKODINAMIKA, KLINIKINES 1IF ligoniné

FARMAKOKINETIKOS REIKSME
KLINIKINEJE PRAKTIKOJE

Egle Karinauskeé
Gydytoja klinikine farmakologeée
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