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Padronizacao de Antimicrobianos

 Objetivos

» Uniformizar condutas quanto a prescricao de
antimicrobianos
- GECIH = controle de antimicrobianos
- MI = interconsulta

= Padronizar o uso de antimicrobianos baseado em
evidéncias

= Garantir assisténcia terapéutica

= Diminuir impacto na resisténcia aos
antimicrobianos

= Reduzir custos



Antimicrobianos controlados

Anfotericinas em formulacoes lipidicas (Nao disponivel)
Cefepima (Frasco de 1 g R$ 2,29)

Ceftazidima (Frasco de 1 g R$ 1,86)

Ciprofloxacina EV ( Frasco de 200 mg R$ 2,39)

Daptomicina ( Frasco de 500 mg R$ 237,54)

Equinocandinas (Caspofungina frasco de 50 mg R$ 552,50)
Ertapenem (Frasco de 1 g R$ 188,00)

Fluconazol EV ( Frasco de 200 mg R$ 6,25)

Imipenem (Frasco de 500 mg R$ 18,00)

Levofloxacina EV (Frasco de 500 mg R$ 6,96)

Linezolida (Frasco/CP de 600 mg EV R$ 195,50 € VO R$ 145,18)
Meropenem (Frasco de 500 mg R$ 7,56)
Piperacilina-tazobactam (Frasco de 4,5 g R$ 6,15)

Polimixina B (Frasco de 500.000 UI R$ 23,70)

Teicoplanina (Frasco de 400 mg R$ 21,00)

Tigeciclina (Frasco de 50 mg R$ 132,80)

Vancomicina (Frasco de 500 mg R$ 2,04)

Voriconazol (Frasco/CP de 200 mg EV R$ 646,28 e VO R$ 186,27)



Daptomicina - Espectro de acao

« Cocos Gram positivos:
= S. aureus incluindo MSSA, MRSA, VRSA
= CoNS
s fEnterococcus Spp
= Estreptococos : B-hemoliticos, Estreptococos do
grupo viridans, S. pneumoniae (S e R a penicilina)
= Corynebacterium spp.
= Listeria spp.
s Clostridium difficile e Clostridium perfringens
s Peptostreptococcus spp. e Propionibacterium spp.
- Nao atua contra patogenos Gram negativos



Daptomicina - Indicacoes de Bula

- Infeccoes de pele e partes moles complicadas
- Bacteremia por S.aureus

- Endocardite infecciosa direita por S.aureus

- NAO est4 indicada para o tratamento de
pneumonia



Daptomicina - Vantagens/Desvantagens

= Rapidamente bactericida
» Administracao IV uma vez ao dia

» Melhores resultados clinicos nos casos de
bacteremia por S.aureus com MIC > 1 ug/mlL.

» Administracao somente IV
= Elevacao de CPK



Daptomicina - Indicacoes de uso

Dirigido Empirico

- Bacteremia por S. aureus na « Sem indicacao de uso empirico
impossibilidade de uso de
glicopeptideos/linezolida e/ou
nos casos com MIC > 1 ug/mL

- Endocardite por S. aureus na
impossibilidade de uso de
glicopeptideos e/ou nos casos
com MIC > 1 ug/mL

Custo = Frasco de 500 mg R$237,54




Ertapenem - Espectro de acao

« Gram-negativos
= Enterobactérias (produtoras de Amp-C e ESBL)
« Gram-positivos

= MSSA, Streptococcus agalactiae, Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus pyogenes

« Anaerobios

» Bacteroides fragilis e outras especies do grupo B.
fragilis, Porphyromonas e especies de
Clostridium, Eubacterium, Peptostreptococcus e
Prevotella

« Nao adequado para infeccoes hospitalares nas
quais tenham sido identificadas ou presumidas
espécies de Pseudomonas e/ou Acinetobacter




Ertapenem - Indicacoes de Bula

- InfeccoOes intra-abdominais complicadas

- Infeccoes de pele e anexos complicadas,
incluindo infec¢coes dos membros inferiores em
diabéticos

- Pneumonia adquirida na comunidade

- Infeccoes do trato urinario complicadas,
incluindo pielonefrite

- InfeccoOes pélvicas agudas, incluindo
endomiometrite pos-parto, aborto séptico e
infeccoes ginecologicas pos-cirurgicas



Ertapenem - Vantagens/Desvantagens

- Eficacia clinica comprovada nas indicacoes de bula

- Cobertura que pode eliminar a necessidade de agente anti-
anaerobio adicional

- Posologia conveniente: um grama, uma dose, uma vez ao
dia

» Seguranca comparavel a dos B-lactimicos

« Administracao IV/IM

» Carbapenémico sem acao anti-Pseudomonas/Acinetobacter
=> poupar R destes agentes aos carbapenémicos



Ertapenem - Indicacoes de uso

Dirigido Empirico
- Infeccoes microbiologicamente - Pé diabético moderado SEM
documentadas por patogenos af{tlbmtlco’[el‘ap}a previa
produtores de ESBL (Paciente metabolicamente estavel

com mais de um dos seguintes
critérios: celulite > 2 cm;

> Urinarias linfangite; disseminacao ou
Pneumonias envolvimento de fascia,
musculo, tendao, articulacao ou
0ss0; presenca de abscesso em

= Pele e anexos

[m]

]

Intra-abdominais

= Ginecologicas tecidos profundos ou gangrena)
- NAO aprovado para infeccoes — Vascular
da corrente sanguinea - Alternativa para tratamento
ambulatorial (IM)

Custo = Frasco de 1 g R$ 188,00




Linezolida - Espectro de acao

» Cocos Gram positivos:

o Estafilococos S e R a Oxacilina
= Estreptococos incluindo S. pneumoniae
o Enterococos S e R a Vancomicina

- Nao atua contra patogenos Gram negativos



Linezolida - Indicacoes de Bula

« PAC e PAV

- Infeccao de pele e tecidos moles

- Infeccoes por ERV (E. faecium)

- Endocardite, osteomielite e infeccoes do SNC(?)



Linezolida - Vantagens/Desvantagens

« Nao ha resisténcia cruzada com outros antimicrobianos que
inibem sintese proteica

Boa atividade contra Gram-positivos multirresistentes

Administracao IV/VO

Penetracao células pulmonares = 400 % niveis plasmaticos

Boa penetracao em SNC

e (*) leucopenia/plaquetopenia = tratamentos prolongados



Linezolida - Indicacoes de uso

Dirigido Empirico
- InfeccOes microbiologicamente « PAV de inicio precoce ou
documentada por MRSA, em tardio em pacientes com
paciente com contra-indicacao fatores de risco para MRSA
ao uso de glicopeptideos (p6s-operatorios de cirurgias
- Infeccoes microbiologicamente limpas e/ou VM > 7 dias) E
documentadas por choque E Cl creatinina < 30
Enterococos vanco-R e ampi-R ml/min — UTIs
- Alternativa para tratamento
 (*) Risco de mielossupressao ambulatorial (VO)
em casos de endocardite e
osteomielite
Custo = Frasco de 600 mg EV R$ 195,50 e Comprimido de 600 mg VO R$ 145,18




Teicoplanina - Espectro de acao

» Cocos Gram positivos:

Estafilococos S e R a Oxacilina

Estreptococos: grupo B, S. pyogenes, grupo viridans
S.pneumoniae (S) e (R) penicilina

Enterococcus faecalis e Enterococcus faecium

m}

u]

m]

u]

- C. difficile, C. perfringens e outros clostridios
- B. anthracis

- Actinomyces

- Lactobacilli

- Diphteroides

- Nao atua contra patogenos Gram negativos



Teicoplanina - Indicacoes de Bula

- Mesmas indicacoes Vancomicina (exceto SNC)

= Endocardite

= Septicemia

= InfeccOes osteoarticulares

= Infeccoes do trato respiratorio inferior
= Infeccoes de pele e tecidos moles

= InfeccOes urinarias

= Peritonite

s Tratamento de diarréia associada ao uso de
antibiotico, incluindo colite pseudomembranosa

causada por C. difficile



Teicoplanina - Vantagens/Desvantagens

Menor toxicidade (nefrotoxicidade)

Sem necessidade de monitorizacao sérica
Administracao IV/IM

Custos

Nao possui penetracao em SNC



Teicoplanina - Indicacoes de uso

Dirigido Empirico
- InfeccOes microbiologicamente « PAV de inicio precoce ou
documentadas por MRSA, em tardio em pacientes com
pacientes com Cl creatinina < fatores de risco para MRSA
30 mL/min (p6s-operatorios de cirurgias
- Alternativa para infeccoes limpas e/ou VM > 7 dias) E Cl
microbiologicamente creatinina < 30 mL/min —
documentadas por UTIs
Enterococos vanco-R e teico-S  Infeccoes suspeitas por MRSA
em pacientes com Cl
creatinina < 30 mL/min
- Alternativa para tratamento
ambulatorial (IM)

Custo = Frasco de 400 mg R$ 21,00




Tigeciclina - Espectro de acao

m]

Cocos Gram positivos:

« S. aureus (MRSA e MSSA)

- E. faecium e E. faecalis (VRE)

- Streptococcus agalactiae e Streptococcus pyogenes

Bacilos Gram negativos:

- Enterobactérias (E. coli Klebsiella sp., Citrobacter sp.,
Enterobacter sp. )

+ Stenotrophomonas maltophilia

- Acinetobacter baumani
Anaerdbios:

- B. fragilis

+ Prevotella spp.

- Peptostreptococcus spp.

- C. perfringens

m]

m]

m]

NAO atua em Pseudomonas aeruginosa



Tigeciclina - Indicacoes de Bula

- Infeccoes complicadas de pele e partes
moles

- Infeccoes complicadas intra-abdominais

« NAO aprovada para tratamento de
infeccoes de corrente sanguinea ou
pneumonia



Tigeciclina - Vantagens/Desvantagens

- Monoterapia para o tratamento de infeccoes
polimicrobianas

» Bacteriostatica
« Efeitos adversos: nauseas e vomitos
- Contra-indicado em gestantes e criancas



Tigeciclina - Indicacoes de uso

Dirigido Empirico

- Infeccao de pele e partes moles « Sem indicacao de uso empirico
ou infeccoes intra-abdominais
causadas por Enterobactérias
R a carbapenémicos sempre
em terapia combinada

Custo = Frasco de 50 mg R$ 132,80




Polimixinas - Espectro de acao

- Bacilos Gram Negativos

= Nao-fermentadores (Pseudomonas e
Acinetobacter)

= Enterobactérias

« EXCETO = Salmonella, Shigella, Pasteurella,
Proteus, Serratia, Providencia, Morganella

« Nao atua
= Cocos gram positivos
= Anaerdbios



Polimixinas - Indicacoes de Bula

- Infeccoes agudas causadas por cepas suscetiveis de
Pseudomonas aeruginosa e/ou Acinetobacter sp.

- Infeccoes do trato urinario
- Pneumonias associadas a ventilacao mecanica

- ICS causadas por cepas suscetiveis de P. aeruginosa
e/ou Acinetobacter sp.

- Também pode ser empregada no uso topico no
tratamento de infeccoes oculares e auditivas causadas
por cepas suscetiveis de P. aeruginosa.

(*) Meningites (considerar administracgao intratecal)



Polimixinas - Vantagens/Desvantagens

» Possivel atividade endotoxina (?).

- Unica opcao para tratamento de Pseudomonas,
Acinetobacter e Klebsiella R a carbapenémicos.

« Nefrotoxicidade
« Neurotoxicidade
- Pigmentacao da pele



Polimixinas - Indicacoes de uso

Dirigido Empirico
- InfeccOes microbiologicamente « PAV de inicio precoce ou

documentadas por tardio para posterior

Pseudomonas, Acinetobacter e descalonamento baseado na

Klebsiella R a carbapenémicos epidemiologia local — UTTs

 InfecgOes suspeitas por BGN

MR ap6s o uso de
carbapenémicos

Custo = Frasco de 500.000 UI R$ 23,70




Anfotericinas L - Espectro de acao

- Amplo espectro de acao
= Leveduras:
= Candida spp. (exceto C. lusitaniae)
s« Cryptococcus neoformans
= Filamentosos:
= Aspergillus spp.
= Fusarium sp.
s Zigomicetos
s Fungos filamentosos (hialo e feohifomicoses)
= Fungos dimorficos

- Nao tem espectro para:
= Trichosporon spp. (levedura)



Anfotericinas L - Indicacoes de Bula

- Tratamento de micoses profundas e/ou sistémicas
graves onde a toxicidade (particularmente
nefrotoxicidade) impossibilita o uso da anfotericina B
convencional sistémica em doses efetivas.
= Candidiase invavisa
= Aspergilose
s Mucormicose
= Leishmaniose
= Criptococose

- Tratamento de infeccoes flingicas sistémicas em
pacientes imunocomprometidos

- Indicado na terapia primaria da leishmaniose visceral



Anfotericinas L - Vantagens/Desvantagens

Amplo espectro de acao

Fungicidas

Menor toxicidade (nefrotoxicidade)
Doses maiores (3-5 mg/kg/dia)

o Altissimo custo
« Uso exclusivamente IV



Anfotericinas L - Indicacoes de uso

Dirigido Empirico
» Leismaniose « Tratamento de micoses
- Mucormicose profundas e/ou sistémicas

graves onde a toxicidade
impossibilite o uso de outro
antifingico

Custo = Nao temos registro de preco




Equinocandinas - Espectro de acao

 Leveduras:
= Candida sp

« Filamentosos:
= Aspergillus



Equinocandinas - Indicacoes de Bula

- Tratamento empirico para infeccao fingica presumida
em pacientes neutropénicos febris

« Tratamento de candidiase invasiva, incluindo
candidemia, em pacientes neutropénicos e nao
neutropénicos

- Tratamento de candidiase oroesotfagica

- Tratamento de aspergilose invasiva em pacientes
refratarios ou intolerantes a outros tratamentos
antifiingicos



Equinocandinas - Vantagens/Desvantagens

Baixa toxicidade

Fungicida

Eficacia em espécies nao- albicans

Uso exclusivamente IV

Espectro limitado: Candida spp e Aspergillus spp

« Sem penetracao em sistema urinario



Equinocandinas - Indicacoes de uso

Dirigido Empirico
- Candidemia em pacientes com - Infeccoes suspeitas de
isolamento de espécies de candidemia em pacientes com
Candida resistentes ao uso prévio de azolicos E
fluconazol (C. krusei e fatores de risco para disfuncao
C. glabrata) renal

Custo = Caspofungina Frasco de 50 mg R$ 552,50
Anidulafungina
Micafungina




Voriconazol - Espectro de acao

 Leveduras:
= Candida sp
s Cryptococcus

« Filamentosos:
= Aspergillus
o Fusarium



Voriconazol - Indicacoes de Bula

- Tratamento de aspergilose invasiva
- Tratamento de infeccoes invasivas graves por Candida

- Tratamento de infeccoes flingicas graves causadas por
Scedosporium spp. e Fusarium spp.



Voriconazol - Vantagens/Desvantagens

- Amplo espectro de acao
= Espécies Candida e Aspergillus spp
= Fungos emergentes

« Possibilidade de uso IV e VO

- Toxicidade voriconazol > triazolicos 1a geracao:
« Hepatotoxicidade
o Alteracoes visuais



Voriconazol - Indicacoes de uso

Dirigido Empirico
- Aspergilose - Infeccoes suspeitas de
. Fusariose aspergilose ou fusariose

« Candidiase invasiva, somente
em pacientes
imunodeprimidos, na
impossibilidade de uso de
outro antifangico

Custo = Frasco de 200 mg EV R$ 646,28 e Comprimido 200 mg VO R$ 186,27




Cl C = clearance de creatinina; HD = hemodialise

Dose por kg

(criancas)

Dose funcao
renal

Dose funcao renal
ClC 50-10

Doses

Dose funcao renal
ClC <10

Suplemen-
tacao pos

Daptomicina

Ertapenem

Linezolida

Teicoplanina

Tigeciclina

Polimixina B

Anfotericina B
lipossomal

Voriconazol

Nao usar

15 mg/kg IV/IM
cada 12 hs

10 mg/kg IV /VO
cada 8 hs

6 mg/kg/dia
IV/IM 1 x

Nao usar

15.000-25.000
Ul/kg/dia IV
cada 12 hs

3-5 mg/kg IV
1x/dia

6 mg/kg IV/VO
cada 12 hs 1° dia
4 mg/kg IV/VO
cadai2hsa
seguir

ClIC> 50

4-6 mg/kg IV
1x/dia

1g IV/IM 1x/dia

600 mg IV/VO
cada 12 hs

400 mg IV/IM
12/12 hnas 3
primeiras doses

400 mg IV/IM 1X a

seguir

100 mg IV 1x/dia
1° dia
50 mg IV cada 12

hs a seguir

15.000-25.000
Ul/kg/dia IV cada
12 hs

3-5 mg/kg IV
1x/dia

6 mg/kg IV/VO
cada 12 hs 1° dia
4 mg/kg IV/VO

cada 12 hs a seguir

4-6 mg/kg IV cada 48
hs

500 mg IV/IM
1x/dia

600 mg IV/VO cada
12 hs

400 mg IV/IM cada
48 hs

50 mg IV cada 12 hs

10.000 -15.000
Ul/kg/dia IV cada 2
dias

3-5 mg/kg IV 1x/dia

Evitar formulacao IV
(ciclodextrina)

Usar formulacao VO
mesma dosagem

HD

4-6 mg/kgIVcadag48 Sim
hs

500 mg IV/IM 1 Nao
x/dia

600 mg IV/VO cada Nao
12 hs

400 mg IV/IM cada Nao
72 hs

50 mg IV cada 12 hs Nao

10.000 Ul/kg/dia IV Sim
cada 5 dias

3-5 mg/kg IV 1x/dia Nao

Evitar formulacao IV Nao
(ciclodextrina)

Usar formulacao VO

mesma dosagem



Doses!|

Cl C = clearance de creatinina; HD = hemodialise

Dose por Kg Dose funcao Dose funcao renal | Dose funcaorenal | Suplemen-
(criancas) renal ClC 50-10 ClIC <10 tacao pos
CIC>50 HD
Equinocandinas
1. Caspofungina 50 mg/m? IV 70 mg IV 1x dia 70 mg IV 1x dia 1°.dia 70 mg IV 1xdia 1°.dia  Nao
1x/dia 1°.dia 50 mg IV 1x dia a 50 mg IV 1x dia a
50 mg IV 1x dia a seguir seguir
seguir
2. Anidulafungina 1,5 mg/kg IV 200 mg IV 1x/dia 200 mg IV 1x/dia 1° 200 mg IV 1x/dia 1° Nao
1x/dia 1° dia dia dia
100 mg IVix/diaa 100 mgIV 1x/diaa 100 mg IV 1x/dia a
seguir seguir seguir
3. Micafungina Neonatos: 10-12 100 mg IV 1x/dia 100 mg IV 1x/dia 100 mg IV 1x/dia Nao
mg/kg IV 1x/dia
Criancas: 2-4
mg/kg IV 1x/dia

Polimixina B Intratecal:
50.000 Ul/dia por 3-4 dias, apos em dias alternados até cultura do LCR negativa
e Diluir 500.000 UI (1 frasco) em 100 mL de SF 0,9% e aspirar 10 mL = 50.000 Ul




