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BREU RESUM DEL CONTINGUT

Document que recull les indicacions per a 'estudi de concentracions plasmatiques dels
antimicrobians en el nostre centre.
Pretén optimitzar el procediment, aixi com els resultats obtinguts i la seva repercussio clinica
en el pacient que els esta rebent.
Es llisten els diferents antimicrobians susceptibles de ser monitoritzats i les principals dades
relacionades amb les seves concentracions plasmatiques.

GESTIO DE LES MODIFICACIONS

Periodicitat prevista de revisié: cada 3 anys o en cas d’aparici6 de novetats significatives en

aquest camp.

REVISAT PER DATA DESCRIPCIO DE LES VALIDAT PER DATA
REVISIO REVISIO MODIFICACIONS VALIDACIO
Subcomissio Comissio Febrer
A4l . Gener 2016 Edici6 del document _
d’antibiotics d’Infeccions 2016
Subcomissio Revisié del document Comissio
V2 Gener 2022 Marg¢ 2022
d’antibiotics i contingut d’Infeccions
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1. OBJECTIU

Recollir les indicacions per a l'estudi de concentracions plasmatiques de
determinats antimicrobians en el nostre centre, per optimitzar el procediment
aixi com els resultats obtinguts i la repercussio clinica en el pacient que els esta
rebent.

El monitoratge de concentracions plasmatiques (Cp) és un instrument addicional
de racionalitzaci6 de I'is clinic de molts farmacs. Un marge terapeutic limitat, una
acusada variabilitat en les caracteristiques farmacocinétiques (p. ex. en I'absorcio,
I'aclariment, el volum de distribucio), la potencial toxicitat de concentracions
elevades d’alguns farmacs i altres circumstancies del farmac o de la situacid
clinica del pacient, determinen que sovint certs farmacs s’administrin en
condicions de seguretat i d’eficacia no verificades. En aquestes circumstancies pot
ser util el monitoratge de les seves Cp. El grup dels antimicrobians és sovint
susceptible de ser monitoritzat a partir de la determinaci6 de Cp de cara a
optimitzar-ne I'eficacia i seguretat.

La magnitud de la resposta farmacoldgica terapeutica o toxica és proporcional a
la concentraci6 del farmac en els receptors corresponents. Ateés que la seva
determinacié a aquest nivell no és factible, cal fer servir la mesura de les seves
Cp.

L’objectiu del monitoratge terapéutic és individualitzar la posologia, la dosi i
I'interval d’administracié del farmac a partir de la interpretacié dels valors de la
seva Cp.

Amb el present protocol es pretén augmentar la probabilitat d’'una resposta
terapéutica correcta i reduir el risc d'una reacci6 adversa, ajustant la posologia de
tal manera que les Cp del farmac es trobin dins del seu rang terapeutic el que
permetra controlar el tractament d’acord amb els criteris clinics d’eficacia i
seguretat.

2. AMBIT D’ACTUACIO

Pacients adults i pediatrics atesos al nostre centre i que reben antimicrobians en
els que esta indicat, amb evidéncies cientifiques, el monitoratge de les seves Cp.
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3. CONTINGUT

3.1 Activitats:

Es classificaran els diferents antimicrobians segons el seu grup terapéutic:

1

2)

3)

4)

5)

Aminoglicosids i Glicopéptids:

Amikacina, gentamicina, tobramicina, vancomicina, teicoplanina.

Betalactamics i Oxazolidinones:

Ampicil-lina, meropenem, ertapenem, piperacil-lina,
ceftazidima, linezolid.

Antifangics:

Voriconazole, posaconazole, itraconazole, isavuconazole .

Antivirals:
Ganciclovir, ribavirina.

Antiretrovirals:

cefepima,

Inhibidors de la transcriptasa inversa no analegs de nucleosids,

inhibidors de la proteasa.

I en funcié de I'evidéncia cientifica publicada:

A) Antimicrobians amb evidéncia cientifica demostrada en la
practica clinica:

Amikacina, gentamicina, tobramicina, vancomicina, teicoplanina,
voriconazole, posaconazole, linezolid.

B) Antimicrobians amb evidéncia cientifica aplicable en algunes
situacions de la practica clinica:

Betalactamics, itraconazole, isavuconazole, ganciclovir, ribavirina,
antiretrovirals.
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| AMINOGLICOSIDS

| Amikacinalz24 Evidencia cientifica: A

Justificacié: prevencio de la nefrotoxicitat.

Indicaci6 de la determinacié: obligatoria monitoritzacié per la
potencial gravetat dels seus efectes adversos.

Tipus de mostra: sérum (GRoigBQ Tap vermell).

Obtenci6 de mostres:

e Administracié d’amikacina en dosi tnica diaria :

Efectuar una unica extraccio ales 10 h de l'inici de I’administracié del farmac.

Alternativament, en dosi Unica, poden extreure’s Cp vall i Cp pic per valorar la
idoneitat de la posologia.

e Administracié d’amikacina en dosi multiple diaria :

- Vall (abans de I'administracio6 del farmac).

Sempre que sigui possible, s'evitara fer 1'extraccié pel cateter d'administraci6 del
farmac i s'efectuara de forma preferent a través d'altres vies venoses periferiques,

si se’n disposa.

En cas que no sigui possible, cal seguir les recomanacions descrites en el
procediment: D.011.02 Permeabilitat dels accessos venosos.

- Pic (30 minuts després de finalitzar 'administracid).

Volum d’extraccié minim: 1 ml.

Monitoratge (temps): primera determinacid a partir de les 24 h després de
I'inici del tractament, posteriorment cada 3-4 dies o passades 24 h si es modifica

la dosi.

Concentracions terapeutiques (unitats):

e Administracié d’amikacina en dosi Unica diaria:

Cp vall: <1 pg/mL.

Cp pic: 40-50 pg/mL en infeccié6 moderada, 50-60 pg/mL en infeccié greu amb

compromis vital.
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Si s’extreu concentraci6 a les 10 h:
Concentracions entre 1 - 8 pg/ml: continuar dosificacié cada 24 h.
Concentracions entre 9 - 15 pg/ml: dosificar cada 36 h.
Concentracions entre 16 - 26 pg/ml: dosificar cada 48 h.
Concentracions >26 pg/ml: passar a multidosi.
®* Administraci6é d’amikacina en dosi multiple diaria:

Cp vall: 1 - 4 pg/ml en infeccié moderada , de 4 - 8 ng/ml en infeccié greu
amb compromis vital.

Cp pic: 20- 25 pg/ml en infecci6 moderada, de 25 - 30 pg/ml en
infeccidé greu amb compromis vital (en pacients critics amb neutropeénia
els aminoglicdsids presenten menor eficacia, pel que pot ser necessari
incrementar les Cpic i Cvan per obtenir una correcta activitat bactericida (vall
>4 png/ml, pic 30-40 pg/ml).

Intoxicacié:
En dosi unica diaria:
Vall: > 2 pg/ml
En dosi miltiple diaria:
Vall: > 10 pg/ml

Actuacio: en cas d’intoxicacié suspendre 'administracié d’amikacina fins
que les concentracions vall siguin terapéutiques i fixar nova dosi. En cas
d’intoxicacié greu I'eficacia de 'hemodialisi és del 50-100%.

Métode analitic: immunoassaig turbidimétric homogeni de microparticules (QMS).

Estabilitat de la mostra: elevada inestabilitat de les mostres; cal fer el transport en fred i
centrifugar-les en un temps maxim de 30 minuts. La mostra s’ha de mantenir en nevera fins
un maxim de 24 h o congelar el plasma/sérum per evitar degradacions.

Dies de realitzaci6 de la prova: diariament de dilluns a divendres
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| Gentamicina / Tobramicina 1,2,3,4 Evidéncia cientifica: A

Justificacié: prevencio de la nefrotoxicitat.

Indicaci6 de la determinacid: obligatoria monitoritzacié per la
potencial gravetat dels seus efectes adversos.

Tipus de mostra: serum (tub GRoigBQ Tap vermell).

Obtenci6 de mostres:

Administraci6 de gentamicina i tobramicina en dosi inica diaria :
Efectuar una tnica extraccié ales 10 h de I'inici de 'administracié del farmac:

Alternativament, en dosi Unica, poden extreure’s Cp vall i Cp pic per valorar la
idoneitat de la posologia.

Administraci6 de gentamicina i tobramicina en dosi multiple diaria :
- Vall (abans de I'administracié del farmac).

Sempre que sigui possible, s'evitara fer 1'extraccié pel cateter d'administracié del
farmac i s'efectuara de forma preferent a través d'altres vies venoses periferiques,
si se’n disposa.

En cas que no sigui possible, cal seguir les recomanacions descrites en el
procediment: D.011.02 Permeabilitat dels accessos venosos.

- Pic (30 minuts després de finalitzar I'administracié)

Volum d’extraccié minim: 1 ml.

Monitoratge (temps): primera determinacid a partir de les 24 h després de

I'inici del tractament, posteriorment cada 3-4 dies o passades 24 h si es modifica

la dosi.

Concentracions terapeutiques (unitats):

Administraci6 de gentamicina i tobramicina en dosi Gnica diaria:
Cp vall: < 0.5 pg/mL.

Cp pic: 16-20 pg/mL en infeccié moderada i 20-24 pg/mL en infeccié greu amb
compromis vital
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Si s’extreu concentraci6 ales 10 h. de I'administracié del farmac:

- Concentracions < 3,0 pg/ml: Continuar dosificacié cada 24 h.

- Concentracions entre 3 - 5 pg/ml: dosificar cada 36 h.

- Concentracions entre 5,1 - 7 pg/ml: dosificar cada 48 h.

- Concentracions > 7 pg/ml: suspendre 24 h. la dosificacio i passar a dosi
multiple diaria

e Administraci6 de gentamicina i tobramicina en regim de dosi multiple :

Cp vall: de 0.5 - 1 pg/ml en infeccions moderades, de 1 - 2 pg/ml en infeccio
greu amb compromis vital.

Cp pic: nens 5 - 10 pg/ml; adults 6 - 8 ng/ml en infeccions moderades, de 8 -
10 pg/ml en infeccié greu amb compromis vital (en pacients critics amb
neutropenia, els aminoglicosids presenten menor eficacia i pot ser necessari
incrementar les Cpic i Cvan per obtenir una correcta activitat bactericida (vall <3
pg/ml, pic 10-15 pg/ml).

En casos d’endocarditis bacteriana, una concentracié pic de 4 pg/ml de gentamicina

associada a betalactamics pot ser suficient per aconseguir un efecte sinergic.
Intoxicacio:

En dosi unica diaria:

Vall: > 1 pg/ml

En dosi miultiple diaria:

Vall: > 3 pg/ml

Actuacié: suspendre l'administracié del farmac fins que les concentracions vall siguin
terapéutiques i fixar nova dosi. En cas d’intoxicaci6 greu l'eficacia de '’hemodialisi és del *

30%.

Métode analitic: immunoassaig turbidimétric homogeni de microparticules (QMS).

Estabilitat de la mostra: elevada inestabilitat de les mostres: cal fer el transport
en fred i centrifugar-les en un temps maxim de 30 minuts. La mostra s’ha de
mantenir en nevera fins un maxim de 24 h, o congelar el plasma/serum per evitar
degradacions.

Dies de realitzaci6 de la prova: diariament de dilluns a divendres.
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Taula 1. Resum dels objectius terapeutics de Cp en aminoglicosids:

., Infeccid
Infeccio reu/amb
moderada & P
compromis vital
Vall <8 pg/ml Vall <10 pg/ml
Amikacina (extraccid 10 h) (extraccié 10 h)
Dosi Vall <1 pg/mL.
Unica Pic 40-50 pg/mL Pic 50-60 pg/mL
(Dosi cada 24 h) (Dosi cada 24 h)
Gentamicina vall =< .1lug/ml vall =< E.Slug/ml
Tobramicina (extraccié 10 h) (extracci6 10 h)
Vall < 0.5 pg/mL
Pic 16-20 pg/mL Pic 20-24 ug/mL
(Dosi cada 24 h) (Dosi cada 24 h)
Dost Amikacina Vall = 1-4 pg/ml Vall = 4-8 pg/ml
Pic = 20-25 pg/ml Pic = 25-30ug/ml*
miiltiple he/ ue/
Gentamicina Vall =0,5-1 pg/ml Vall = 1-2 pg/ml
Tobramicina
Pic = 6-8 pg/ml Pic = 8-10 pg/ml*

*Veure comentari corresponent al text en cas de pacient critic amb neutropénia.
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| GLICOPEPTIDS
| Teicoplanina 2:6-7 Evidencia cientifica : A
Justificacio:

- Optimitzaci6 terapeutica (relaci6 entre I'eficacia i Cp).

- Manca d’evidencia d'una relaci6 clara entre les Cp i 'aparicié d’efectes secundaris.
Recomanacié de la determinacio:

- Infecci6 greu (endocarditis, infeccid osteo-articular).

- Disfunci6 renal.

- Tractament perllongat (per exemple, osteomielitis).

Tipus de mostra: sérum (tub GRoigBQ- tap vermell).

Obtencidé de mostres: Vall (abans de I'administraci6 del farmac).

Sempre que sigui possible, s'evitara fer 1'extraccié pel cateter d'administracié del
farmac i s'efectuara de forma preferent a través d'altres vies venoses periferiques,
si se’n disposa.

En cas que no sigui possible, cal seguir les recomanacions descrites en el
procediment: D.011.02 Permeabilitat dels accessos venosos.

Volum d’extraccié : minim 1 ml

Monitoratge (temps ) :

- Primera determinacid el 3er dia de tractament (posterior a la dosi de carrega).
- Si es modifica dosi, no repetir abans de 48 h.

- Un cop estabilitzada la dosi, no cal repetir I'estudi de Cp periodicament, a
menys que la funcié renal estigui alterada.

Concentracions terapéutiques:
Cp vall: 10 - 20 pg/ml.

En tractament d’endocarditis bacteriana es recomanen Cp vall: 30 - 40 pg/ml.

11
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Intoxicacié:

Manca d’estudis que estableixin un punt de tall i una bona correlacié.

Associaci6 amb el desenvolupament de trombocitopénia a
concentracions > 60 pg/ml.

Métode analitic: immunoassaig turbidimetric homogeni de microparticules (QMS).

Estabilitat de la mostra: estable 4 h a temperatura ambient, 48 h en nevera i 3 mesos en
congelador.

Dies de realitzaci6 de la prova: diariament de dilluns a divendres.

12
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Vancomicina 1,2,4,8,9,10,23,39,40

Evidéncia cientifica: A

ustificacio:

- Prevencid dels efectes secundaris.
- Possible aparici6 de resistencies en tractament a dosi infraterapéutiques.
- Prevencid de fracas terapeutic en casos de microorganismes amb una CMI elevada.

Indicacié de la determinacié:

- Tractaments perllongats (= 5 dies).

- Alt risc de nefrotoxicitat o disfuncié renal.
- Administracié concomitant de farmacs nefrotoxics.
- Nounats i pacients pediatrics.

- Gestants.
- Obesitat/baix pes.
- Canvis de dosi.

- La determinacié de Cp no esta indicada en cas d’administrar vancomicina per via

oral.

Tipus de mostra: sérum (tub GRoigBQ- tap vermell).

Obtencié de mostres:

Amb les evidencies publicades en els darrers anys, la determinaci6 de Cp vall es considera
suficient per fer el seguiment correcte del tractament continuat amb vancomicina.

- Vall (immediatament abans de 'administracié del farmac).

Sempre que sigui possible, s'evitara fer 1'extraccié pel cateter d'administracié del
farmac i s'efectuara de forma preferent a través d'altres vies venoses periferiques,

si se’n disposa.

En cas que no sigui possible, cal seguir les recomanacions descrites en el
procediment: D.011.02 Permeabilitat dels accessos venosos.

En els casos en que es consideri necessari (per ex. infeccions SNC) i per garantir l'eficacia

de la posologia administrada:

- Pic (3 h. després de l'inici de lainfusi6)

Volum d’extraccié minim: 1ml

13
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Monitoratge (temps) :

- Primera determinacié: a la 4a-5a dosi (abans en cas de disfuncié renal).
- Posteriorment control cada 3-5 dies (si no es realitza canvi de dosi).
- En cas de canvi de dosi, a la 4a-5a dosi (abans en cas de disfuncié renal).

Concentracions terapéutiques (unitats):
- Cpvall: 10 - 15 pg/ml.

En valors de 5-10 pg/ml i 15-20 pg/ml valorar individualment la necessitat d’ajust de
posologia. En aquests casos es recomana també consultar un expert en malalties
infeccioses.

En casos de dubte d’ajust de dosi, ates que I'objectiu
farmacocinetic/farmacodinamic (PK/PD) relacionat amb Tleficacia és
AUC/CMI=400, es recomana calcular el valor de 'AUC corresponent a la Cp
vall obtinguda. (Consultar al servei de Farmacia ext. 3304)

- Cp pic: 20-40 pg/ml.

Intoxicacié: Cp vall > 20 pg/ml.
Actuacio:

v" Si funcié renal correcta, saltar la segiient dosi, i posteriorment
disminuir dosi o ampliar interval d’administracié. Realitzar
seguiment de Cp vall fins a normalitzaci6, amb control continuat de la
funcio renal.

v' Si disfuncié renal: suspendre el tractament fins a la normalitzaci6 de
concentracions vall (<15 pg/ml.)quan es reinici ajustar les dosis segons la
funci6 renal. En funcié del grau d’insuficiéncia renal, optimitzar la diiiresi i si
precisa, iniciar terapia de substituci6 renal (dialisi peritoneal o hemofiltracid;
I’hemodialisi no és ttil per augmentar I'eliminacié del farmac).

Métode analitic: immunoassaig turbidimétric homogeni de microparticules (QMS).

Estabilitat de la mostra: estable 3 dies a temperatura ambient, 8
dies en neverai 1 mes en congelador.

Dies de realitzaci6 de la prova: diariament de dilluns a divendres.
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BETA-LACTAMICS

Ampicil-lina 1,2,4,27,29,30,33,34,38,46

Evidéncia cientifica: B

ustificacio:

- Relacié moderada entre I'eficacia i concentracions correctes.
- Relacié entre concentracions elevades i 'aparici6 d’efectes secundaris.

Recomanacions de la determinacié:

Pacients amb aillament microbiologic que compleixin algun dels segiients criteris:

YVVYY

Infeccid greu en pacient critic
Grans cremats
Pacient amb terapia renal substitutiva
Pacient amb ECMO

Pacients amb manca de resposta terapéutica (tot i focus infecciés

controlat i microorganisme sensible)

Y

amb el farmac

Tipus de mostra: sérum (tub GRoigBQ tap vermell).

Obtencidé de mostres: Vall (abans de 'administracié del farmac).

Pacients que rebin beta-lactamics amb sospita de toxicitat relacionada

Sempre que sigui possible, s'evitara fer 1'extraccié pel cateter d'administracié del

farmac i s'efectuara de forma preferent a través d'altres vies venoses periferiques,

si se’n disposa.

En cas que no sigui possible, cal seguir les recomanacions descrites en el

procediment: D.011.02 Permeabilitat dels accessos venosos.

Volum d’extraccié minim: 1ml.

Monitoratge (temps ) :

- Primera determinacié 24 - 48 h. després de I'inici del tractament

- Controls posteriors (pediatria i adults) : setmanals o en cas de modificaci6 de la dosi

15
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Concentracions terapéutiques (unitats):

Concentracio vall lliure* recomanada: 4 vegades CMI

Si no es disposa de CMI, caldra sollicitar-la al servei de Microbiologia per poder fer les
recomanacions.

Si no es pot obtenir la CMI es valorara, si es disposa, segons el punt de tall ECOFF establert
per I'European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST), especific per la
combinacio microorganisme-antimicrobia (https://mic.eucast.org/search/)

*La conversio de concentracio total a concentracio lliure es calcula tenint en compte
la unié de l'antibiotic beta-lactamic a les proteines plasmatiques, restant el % de
farmac unit a proteines al valor de concentraci6 vall total aportat pel laboratori
(annex 4).

Métode analitic: cromatografia liquida d’alta pressié amb detector
UV (HPLC-UV).

Estabilitat de la mostra: estable 4 h a temperatura ambient, 48 h en nevera i 3 mesos en
congelador.

Dies de realitzacid de la prova: de manera programada de dilluns a divendres.

En cas d'urgéncia contacteu amb el laboratori (ext. 6973/4840) de 8.00 ha 17.00 h.
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Cefepima 1,2,4,27,28,29,30,33,34,38,46

Evidéncia cientifica: B

ustificacio:

- Relacié moderada entre l'eficacia i concentracions correctes.

- Relacié entre concentracions elevades i 'aparicié d’efectes secundaris.

Recomanacions de la determinacié:

Pacients amb aillament microbiologic que compleixin algun dels seglients criteris:

>

Y V VYV V

>

Infecci6 greu en pacient critic

Grans cremats

Pacient amb terapia renal substitutiva

Pacient amb ECMO

Pacients amb manca de resposta terapéutica (tot i focus infecciés
controlat i microorganisme sensible)

Pacients que rebin beta-lactamics amb sospita de toxicitat relacionada

amb el farmac

Tipus de mostra: sérum (tub GRoigBQ tap vermell).

Obtencid de mostres: Vall (abans de I'administraci6 del farmac).

Sempre que sigui possible, s'evitara fer 1'extraccio pel catéter d'administracié del
farmac i s'efectuara de forma preferent a través d'altres vies venoses periferiques,
si se’n disposa.

En cas que no sigui possible, cal seguir les recomanacions descrites en el
procediment: D.011.02 Permeabilitat dels accessos venosos.

Volum d’extracci6 : 1 ml.

Monitoratge ( temps) :

- Primera determinacié 24 — 48 h. Després de I'inici del tractament

- Controls posteriors (pediatria i adults): setmanals o en cas de modificacié de la

dosi
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Concentracions terapéutiques (unitats):

Concentracio vall lliure* recomanades: 4 vegades CMI

Si no es disposa de CMI, caldra sol-licitar-la al servei de Microbiologia per poder fer les
recomanacions.

Si no es pot obtenir la CMI es valorara, si es disposa, segons el punt de tall ECOFF establert
per 'European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST), especific per la
combinacio microorganisme-antimicrobia (https://mic.eucast.org/search/)

*La conversio de concentracio total a concentracio lliure es calcula tenint en compte
la unioé de I'antibiotic beta-lactamic a les proteines plasmatiques, restant el % de
farmac unit a proteines al valor de concentracio vall total aportat pel laboratori
(annex 4).

Concentracions toxiques (unitats): > 35 pg/ml

Métode analitic: cromatografia liquida d’alta pressié amb detector

UV (HPLC-UV).

Estabilitat de la mostra: estable 4 h a temperatura ambient, 48 h en nevera i 3 mesos en
congelador.

Dies de realitzacid de la prova: de manera programada de dilluns a divendres.

En cas d’urgéncia contacteu amb el laboratori (ext. 6973/4840) de 8.00 ha 17.00 h.
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Ceftazidima 1,2,4,27,29,30,33,34,38,46

Evidéncia cientifica : B

ustificacio:

- Relacié moderada entre l'eficacia i concentracions correctes.

- Relacié entre concentracions elevades i 'aparicié d’efectes secundaris.

Recomanacions de la determinacié:

Pacients amb aillament microbioldgic que compleixin algun dels seglients criteris:

>

YV V V V

>

Infecci6 greu en pacient critic

Grans cremats

Pacient amb terapia renal substitutiva

Pacient amb ECMO

Pacients amb manca de resposta terapéutica (tot i focus infecciés
controlat i microorganisme sensible)

Pacients que rebin beta-lactamics amb sospita de toxicitat relacionada

amb el farmac

Tipus de mostra: sérum (tub GroigBQ tap vermell).

Obtencidé de mostres: Vall (abans de I'administraci6 del farmac).

Sempre que sigui possible, s'evitara fer 1'extracci6 pel catéter d'administracio del
farmac i s'efectuara de forma preferent a través d'altres vies venoses periferiques,
si se’n disposa.

En cas que no sigui possible, cal seguir les recomanacions descrites en el
procediment: D.011.02 Permeabilitat dels accessos venosos.

Volum d’extraccié minim: 1ml.

Monitoratge (temps):

- Primera determinacié 24 - 48 h. Després de l'inici del tractament

- Controls posteriors (pediatria i adults): setmanals o en cas de modificacié de la

dosi
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Concentracions terapéutiques (unitats):

Concentracio vall lliure* recomanades: 4 vegades CMI

Si no es disposa de CMI, caldra sollicitar-la al servei de Microbiologia per poder fer les
recomanacions.

Si no es pot obtenir la CMI es valorara, si es disposa, segons el punt de tall ECOFF establert
per I'European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST), especific per la
combinacio microorganisme-antimicrobia (https://mic.eucast.org/search/)

*La conversio de concentracio total a concentracio lliure es calcula tenint en compte
la unié de l'antibiotic beta-lactamic a les proteines plasmatiques, restant el % de
farmac unit a proteines al valor de concentracié vall total aportat pel laboratori
(annex 4).

Concentracions toxiques (unitats): >80 ug/ml
Métode analitic: cromatografia liquida d’alta pressié amb detector UV (HPLC-UV).

Estabilitat de la mostra: estable 4 h a temperatura ambient, 48 h en nevera i 3 mesos en
congelador.

Dies de realitzacid de la prova: de manera programada de dilluns a divendres.

En cas d’urgéncia contacteu amb el laboratori (ext. 6973/4840) de 8.00 ha 17.00 h.
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Meropenem 1,2,4,27,29,30,33,34,38,46 Evidéncia cientifica : B
Justificacio:

- Relacié moderada entre I'eficacia i concentracions correctes.
- Relacié entre concentracions elevades i 'aparicié d’efectes secundaris.
Recomanacions de la determinacié:
Pacients amb aillament microbiologic que compleixin algun dels segiients criteris:
» Infeccid greu en pacient critic
Grans cremats
Pacient amb terapia renal substitutiva

Pacient amb ECMO

YV V VYV V

Pacients amb manca de resposta terapéutica (tot i focus infecciés
controlat i microorganisme sensible)

» Pacients que rebin beta-lactamics amb sospita de toxicitat relacionada
amb el farmac

Tipus de mostra: sérum (tub GRoigBQ tap vermell).

Obtencid de mostres: Vall (abans de I'administraci6 del farmac).

Sempre que sigui possible, s'evitara fer 1'extraccié pel cateter d'administracié del
farmac i s'efectuara de forma preferent a través d'altres vies venoses periferiques,
si se’n disposa.

En cas que no sigui possible, cal seguir les recomanacions descrites en el
procediment: D.011.02 Permeabilitat dels accessos venosos.

Volum d’extraccié minim: 1 ml.

Monitoratge (temps):

- Primera determinacié 24 - 48 h. després de I'inici del tractament

- Controls posteriors (pediatria i adults) : setmanals o en cas de modificaci6 de
la dosi
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Concentracions terapéutiques (unitats):

Concentracio vall lliure* recomanades: 4 vegades CMI

Si no es disposa de CMI, caldra sol-licitar-la al servei de Microbiologia per poder fer les
recomanacions.

Si no es pot obtenir la CMI es valorara, si es disposa, segons el punt de tall ECOFF establert
per I'European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST), especific per la
combinacio microorganisme-antimicrobia (https://mic.eucast.org/search/)

*La conversio de concentracio total a concentracio lliure es calcula tenint en compte
la unié de l'antibiotic beta-lactamic a les proteines plasmatiques, restant el % de
farmac unit a proteines al valor de concentracié vall total aportat pel laboratori
(annex 4).

Concentracions toxiques (unitats): > 44 pg/ml.
Métode analitic: cromatografia liquida d’alta pressié amb detector UV (HPLC-UV).

Estabilitat de la mostra: estable 4 h a temperatura ambient, 48 h en nevera i 3 mesos
en congelador.

Dies de realitzacid de la prova: de manera programada de dilluns a divendres.

En cas d’urgéncia contacteu amb el laboratori (ext. 6973/4840) de 8.00 ha 17.00 h
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Ertapenem 1,2,4,27,29,30,32,33,34,38,46 Evideéncia cientifica : B
Justificacio:

- Relacié moderada entre I'eficacia i concentracions correctes.
- Relacié entre concentracions elevades i 'aparicié d’efectes secundaris.
Recomanacions de la determinacié:
Pacients amb aillament microbiologic que compleixin algun dels segiients criteris:
» Infecci6 greu en pacient critic
Grans cremats
Pacient amb terapia renal substitutiva

Pacient amb ECMO

YV V V V

Pacients amb manca de resposta terapéutica (tot i focus infecciés
controlat i microorganisme sensible)

» Pacients que rebin beta-lactamics amb sospita de toxicitat relacionada
amb el farmac

Tipus de mostra: sérum (tub GRoigBQ tap vermell).

Obtencid de mostres: Vall (abans de I'administraci6 del farmac).

Sempre que sigui possible, s'evitara fer 1'extraccié pel cateter d'administracié del
farmac i s'efectuara de forma preferent a través d'altres vies venoses periferiques,
si se’n disposa.

En cas que no sigui possible, cal seguirles recomanacions descrites en el
procediment: D.011.02 Permeabilitat dels accessos venosos.

Volum d’extraccié minim: 1ml.

Monitoratge (temps):

- Primera determinacié 24 - 48 h. després de I'inici del tractament

- Controls posteriors (pediatria i adults) : setmanals o en cas de modificacié de
la dosi
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Concentracions terapéutiques (unitats):

Concentracio vall lliure* recomanades: 4 vegades CMI

Si no es disposa de CMI, caldra sollicitar-la al servei de Microbiologia per poder fer les
recomanacions.

Si no es pot obtenir la CMI es valorara, si es disposa, segons el punt de tall ECOFF establert
per I'European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST), especific per la
combinaci6é microorganisme-antimicrobia (https://mic.eucast.org/search/)

*La conversio de concentracio total a concentracio lliure es calcula tenint en compte
la unié de l'antibiotic beta-lactamic a les proteines plasmatiques, restant el % de
farmac unit a proteines al valor de concentraci6 vall total aportat pel laboratori
(annex 4).

Concentracions toxiques (unitats): no hi ha dades que defineixin de manera

concloent una concentracié vall orientativa de toxicitat.

Métode analitic: cromatografia liquida d’alta pressié amb detector UV (HPLC-UV).

Estabilitat de la mostra: estable 4 h a temperatura ambient, 48 h en nevera i 3 mesos
en congelador.

Dies de realitzacid de la prova: de manera programada de dilluns a divendres.

En cas d’urgéncia contacteu amb el laboratori (ext. 6973/4840) de 8.00 ha 17.00 h.
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Piperacil-lina 1,2,4,27,29,30,31,33,34,38,46 Evidéncia cientifica : B
Justificacio:

- Relacié moderada entre I'eficacia i concentracions correctes.
- Relacié entre concentracions elevades i 'aparicié d’efectes secundaris.
Recomanacions de la determinaci6:
Pacients amb aillament microbioldgic que compleixin algun dels segiients criteris:
» Infecci6 greu en pacient critic
Grans cremats
Pacient amb terapia renal substitutiva

Pacient amb ECMO

YV V V V

Pacients amb manca de resposta terapéutica (tot i focus infecciés
controlat i microorganisme sensible)

» Pacients que rebin beta-lactamics amb sospita de toxicitat relacionada
amb el farmac

Tipus de mostra: sérum (tub GRoigBQ tap vermell).

Obtencid de mostres: Vall (abans de I'administraci6 del farmac).

Sempre que sigui possible, s'evitara fer 1'extraccié pel cateter d'administracié del
farmac i s'efectuara de forma preferent a través d'altres vies venoses periferiques,
si se’n disposa.

En cas que no sigui possible, cal seguirles recomanacions descrites en el
procediment: D.011.02 Permeabilitat dels accessos venosos.

Volum d’extraccié minim: 1ml.

Monitoratge (temps):

- Primera mostra 24 - 48h després de l'inici del tractament

- Controls posteriors (pediatria i adults) : setmanals o en cas de modificaci6 de
la dosi
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Concentracions terapéutiques (unitats):

Concentracio vall lliure* recomanades: 4 vegades CMI

Si no es disposa de CMI, caldra sollicitar-la al servei de Microbiologia per poder fer les
recomanacions.

Si no es pot obtenir la CMI es valorara, si es disposa, segons el punt de tall ECOFF establert
per I'European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST), especific per la
combinacio microorganisme-antimicrobia (https://mic.eucast.org/search/)

*La conversio de concentracio total a concentracio lliure es calcula tenint en compte
la unié de l'antibiotic beta-lactamic a les proteines plasmatiques, restant el % de
farmac unit a proteines al valor de concentracié vall total aportat pel laboratori
(annex 4).

Concentracions toxiques (unitats): piperacil-lina > 157 pg/ml
Métode analitic: cromatografia liquida d’alta pressié amb detector UV (HPLC-UV).

Estabilitat de la mostra: estable 4 h a temperatura ambient, 48 h en nevera i 3 mesos
en congelador.

Dies de realitzacid de la prova: de manera programada de dilluns a divendres.

En cas d’urgéncia contacteu amb el laboratori (ext. 6973/4840) de 8.00 ha 17.00 h.
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OXAZOLIDINONES
Linezolid >*"8 Evidéncia cientifica : A

Justificacio:
- variabilitat interindividual significativa.
- toxicitat hematologica.
- interaccions farmacologiques .
Indicacié de la determinaci6:
- previsi6 de tractament = 7 dies.

- co-administracié amb d’altres farmacs amb els que pot presentar
interaccions farmacologiques (veure annex 1).

- insuficiéncia renal greu.

Tipus de mostra: serum (tub GRoigBQ tap vermell).

Obtencidé de mostres: Vall (abans de I'administraci6 del farmac).

Sempre que sigui possible, s'evitara fer 1'extraccié pel cateter d'administracié del
farmac i s'efectuara de forma preferent a través d'altres vies venoses periferiques,
si se’n disposa.

En cas que no sigui possible, cal seguirles recomanacions descrites en el
procediment: D.011.02 Permeabilitat dels accessos venosos.

Volum d’extraccié minim: 1 ml.

Monitoratge (temps): si es preveu tractament perllongat, determinar Cp a partir de les 48 h
després de l'inici del tractament i posteriorment cada 2-3 setmanes

Concentracions terapeutiques (unitats):

Concentracions vall: 2 -7 pg/ml
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Intoxicacié:

Associacio entre concentracions elevades de linezolid i toxicitat hematologica. No
hi ha dades concloents d’ una concentracid vall orientativa de toxicitat.

Actuacié: suspendre 'administracié del farmac sempre que se sospiti toxicitat.
Reiniciar quan la toxicitat s’hagi resolt. L’eficacia de 'hemodialisi és del +30%.

Meétode analitic: cromatografia liquida d’alta pressié amb detector UV (HPLC-UV)

Estabilitat de la mostra: estable 4 h a temperatura ambient, 48 h en nevera i 3
mesos en congelador

Dies de realitzaci6 de la prova: de dilluns a divendres de forma programada.

En cas d'urgéncia contacteu amb el laboratori (ext. 6973/4840) de 8.00 ha 17.00 h.
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ANTIFUNGICS
Voriconazole 211,12,13,22,24,25,26,37 Evideéncia cientifica : A
Justificacio:

Relaciéo moderada entre I'eficacia i concentracions correctes.

Relaci6 entre concentracions elevades i l'aparicié d’efectes secundaris
(hepatics i neurologics).

Recomanacions de la determinacié:

Manca de resposta terapéutica.

Co-administraci6 amb farmacs amb els que estigui descrita la interacci6
farmacocinetica (annex 2).

Canvi de via d’administracié (de via oral a intravenosa o a lainversa).
Pacient amb ECMO.
Insuficiéncia hepatica.

Pacient pediatric.

Tipus de mostra: sérum (tub GRoigBQ tap vermell).

Obtencid de mostres: Vall (abans de I'administraci6 del farmac).

Sempre que sigui possible, s'evitara fer 1'extraccié pel cateter d'administracié del
farmac i s'efectuara de forma preferent a través d'altres vies venoses periferiques,
si se’n disposa.

En cas que no sigui possible, cal seguir les recomanacions descrites en el
procediment: D.011.02 Permeabilitat dels accessos venosos.

Volum d’extraccié minim: 1 ml.

Monitoratge (temps):

Primera mostra entre 4-6 dies després de l'inici del tractament (si s’ha
administrat dosi de carrega extreure als 3-4 dies).

Controls posteriors

o Pediatria: setmanals
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o Adults: es realitzaran controls si:
= Introduccié o retirada de farmacs que interaccionin.
= Sospita d’intoxicaci6.

=  Modificacio6 de la dosi.

Concentracions terapéutiques (unitats):

Concentracions vall: 1 - 5,0 pg/ml
Cp pre-dosi <a 1 pg/ml : augment del 50% de la dosi diaria.

En cas d’augment de dosi en 2 o més ocasions consecutives sense aconseguir les CP
desitjades: augment del 50 % de la dosi diaria, ajustant la freqiiéncia d’administraci6é de
cada 12 hores a cada 8 hores.

Concentracions toxiques (unitats): =6 pg/ml (relacionades sobretot amb hepatotoxicitat i
neurotoxicitat).

En cas d’aparicié d’efectes adversos atribuits al voriconazole, considerats molt rellevants
per part del clinic responsable: interrupcié de 'administracié del VCZ fins que la Cp torni a
estar dins de I'interval terapeutic desitjat o bé fins que I'efecte advers es consideri controlat.

En aquests casos es recomana una nova determinacié de Cp entre el tercer i cinque dia de
I'aparicié de I'efecte advers. Posteriorment, reinici del VCZ amb una disminucié del 50 % de
la dosi diaria.

Métode analitic: cromatografia liquida d’alta pressié amb detector fluorescent (HPLC-fluo)

Estabilitat de la mostra : estable 4 h. a temperatura ambient, 48 h. en nevera i 3 mesos en
congelador.

Dies de realitzaci6 de la prova: de manera programada els dijous feiners de cada
setmana.

En cas d'urgencia, de dilluns a divendres (contacteu amb el laboratori ext.
6973/4840).
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Posaconazole 2,5,11,22,25 Evidéncia cientifica : A

Justificacié: gran variabilitat interindividual i multiples interaccions farmacologiques.

Indicacié de la determinacié: es recomana monitoritzar en cas d’utilitzar
suspensio oral, tant en tractament com en profilaxi, si:

- Manca de resposta terapéutica.

- Pacient pediatric.

- Canvis de via d’administracié (d’intravenosa a oral).
- Alteracions gastrointestinals.

- Tractament concomitant amb farmacs que puguin interaccionar amb posaconazole,
entre d’altres, protectors gastrics (inhibidors de la bomba de protons) (annex 2).

- Infeccié fingica de bretxa en pacient que el rep com a profilaxi.

Si s’administra en forma de comprimits gastroresistents o via intravenosa, els
pacients assoleixen Cp terapeutiques en les primeres 24-48 h. de tractament.

En aquests casos, només es recomana monitoritzar l'antifingic si hi ha
tractament concomitant amb farmacs que hi puguin interaccionar.

Tipus de mostra: sérum (tub GRoigBQ tap vermell)

Obtencid de mostres: Vall (abans d’administraci6 del farmac).

Sempre que sigui possible, s'evitara fer 1'extraccié pel cateter d'administraci6 del
farmac i s'efectuara de forma preferent a través d'altres vies venoses periferiques,
si se’n disposa.

En cas que no sigui possible, cal seguir les recomanacions descrites en el
procediment: D.011.02 Permeabilitat dels accessos venosos.

Volum d’extraccié minim: 1 ml.

Monitoratge (temps): a partir dels 4-6 dies de l'inici del tractament. Repetir
segons criteri clinic o en cas de:

- Manca de resposta terapéutica.
- Introducci6 o retirada de farmacs que interaccionin.

- Sospita d’intoxicacié.
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Concentracions terapéutiques (unitats):

Cpvall: 0,7 - 2,5 pg/ml.
En casos d’ infeccié fiingica invasora refractaria es recomanen Cp vall > 1,3 pg/ml

Intoxicacio:

No existeix associacié clara entre les Cp de posaconazole i toxicitat.

Actuacié: suspendre el tractament fins que les Cp vall siguin
terapeutiques. L’hemodialisi no és eficac.

Métode analitic: cromatografia liquida d’alta pressié amb detector fluorescent (HPLC-fluo).

Estabilitat de la mostra : estable 4 h. a temperatura ambient, 48 h. en nevera i 3 mesos en
congelador.

Dies de realitzacié de la prova: de manera programada els dijous feiners de
cada setmana.

En cas d'urgencia, de dilluns a divendres (contacteu amb el laboratori ext.
6973/4840).
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Itraconazole 2,5,11,22,25 Evidéncia cientifica : B

Justificaci6: gran variabilitat interindividual i multiples interaccions farmacologiques.

Indicacié de la determinacié: es recomana monitoritzar en cas d’utilitzar
suspensio oral, tant en tractament com en profilaxi, si:

- Manca de resposta terapéutica en tractament.
- Pacient pediatric.
- Alteracions gastrointestinals.

- Tractament concomitant amb farmacs que puguin interaccionar amb itraconazole,
entre d’altres, protectors gastrics (inhibidors de la bomba de protons) (annex 2).

- Infeccié fungica de bretxa en pacient que el rep com a profilaxi.

Tipus de mostra: sérum (tub GRoigBQ tap vermell)

Obtencid de mostres: Vall (abans de I'administraci6 del farmac).

Sempre que sigui possible, s'evitara fer 1'extraccio pel catéter d'administracio del
farmac i s'efectuara de forma preferent a través d'altres vies venoses periferiques,
si se’n disposa.

En cas que no sigui possible, cal seguir les recomanacions descrites en el
procediment: D.011.02 Permeabilitat dels accessos venosos.

Volum d’extraccié minim: 1 ml.

Monitoratge (temps): a partir dels 4-6 dies de l'inici del tractament. Repetir
segons criteri clinic o en cas de:

- Manca de resposta terapeutica.
- Introduccié o retirada de farmacs que interaccionin.
- Sospita de Toxicitat

Concentracions terapeutiques (unitats):

Concentracions vall: (Itraconazole + hidroxi-itraconazole)
Profilaxi > 0.5 pg/ml
Tractament: 1 - 2 pg/ml (fracas terapeutic si < 1 pg/ml)

Histoplasmosi > 1 pg/ml
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Intoxicacié:

Cp vall >17 pg/ml
Actuacié: suspendre el tractament fins que les Cp vall siguin
terapeutiques. L’hemodialisi no és eficag.

Meétode analitic: cromatografia liquida d’alta pressié amb detector fluorescent (HPLC-fluo).

Estabilitat de la mostra : estable 4 h. a temperatura ambient, 48 h. en nevera i 3 mesos en
congelador.

Dies de realitzaci6 de la prova: de manera programada els dijous feiners de cada
setmana.

En cas d'urgéncia, de dilluns a divendres (contacteu amb el laboratori ext.
6973/4840).

34




TITOL Procediment de monitoritzacié
) DATA DOCUMENT Novembre 2021
DOCUMENT d’antimicrobians
(a codificar per (a codificar per
ESTANDARD | Direcci6 Processos | CODI | Direccié Processos | VERSIO V2 PAGINES| 35pe51
i Qualitat) i Qualitat)
Isavuconazole 35,36,37,45 Evidencia cientifica : B

Justificacié: gran variabilitat interindividual i multiples interaccions farmacologiques.

Indicacié de la determinacidé: es recomana monitoritzar en cas d’utilitzar
suspensio oral, tant en tractament com en profilaxi, si:

- Pacient pediatric

- Manca de resposta terapéutica en tractament.
- Alteracions gastrointestinals.

- Pacient amb ECMO.

- Tractament concomitant amb farmacs que puguin interaccionar amb isavuconazole
(annex 2).

- Infeccié fingica de bretxa en pacient que el rep com a profilaxi.

Tipus de mostra: sérum (tub GRoigBQ tap vermell)

Obtencidé de mostres: Vall (abans de I'administraci6 del farmac).

Sempre que sigui possible, s'evitara fer 1'extraccié pel cateter d'administraci6 del
farmac i s'efectuara de forma preferent a través d'altres vies venoses periferiques,
si se’n disposa.

En cas que no sigui possible, cal seguirles recomanacions descrites en el
procediment: D.011.02 Permeabilitat dels accessos venosos.

Volum d’extraccié minim: 1 ml.

Monitoratge (temps): a partir dels 4-6 dies de l'inici del tractament. Repetir
segons criteri clinic o en cas de:

- Manca de resposta terapeutica.
- Introduccio o retirada de farmacs que interaccionin.
- Sospita d’'intoxicacié.

Concentracions terapeutiques (unitats):

Concentracions vall:
Profilaxi > 2.5 - 5.0 pg/ml
Tractament IFI: 2.5 -10 pg/ml
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- Mucormicosi*: >4 - 10 pg/ml.

- Aspergillus spp. (infecci6 localitzada )*: 2.5 - 5 pg/ml.
- Aspergillus spp. (infecci6é diseminada)*: 3 - 6 pg/ml.
- Aspergillus spp. (infeccié SNC)*: 4 - 10 pg/ml.

- Candida spp.: 2.5 -5 pg/ml

*Cal prendre aquestes recomanacions amb precaucid, ja que l'evidéncia és escassa

Intoxicacié:
No estan descrites Cp toxiques per isavuconazole (escassa bibliografia)

Actuacié: suspendre el tractament fins que les Cp vall siguin
terapeutiques. L’hemodialisi no és eficac.

Métode analitic: cromatografia liquida d’alta pressié amb detector fluorescent ( HPLC-fluo).

Estabilitat de la mostra: estable 4 h. a temperatura ambient, 48 h. en nevera i 3 mesos en
congelador.

Dies de realitzacid de la prova: de manera programada els dijous feiners de
cada setmana.

En cas d'urgencia, de dilluns a divendres (contacteu amb el laboratori ext.
6973/4840).
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ANTIVIRALS
Ganciclovir 214,15 Evidencia cientifica : B

Justificaci6: Prevencio de la toxicitat medul-lar i garantir I'eficacia terapéutica.

Indicacié de la determinacié:

- Insuficiencia renal moderada o greu.
- Pacient sotmes a tecnica de depuracid extra renal.
- Tractament concomitant amb d’altres farmacs mielotoxics.

- Insuficiencia medul-lar.

- Administracié de valganciclovir per via oral en pacient amb patologia
digestiva/sospita de malabsorcio6.

Tipus de mostra: sérum (tub GRoigBQ tap vermell)

Obtencié de mostres:

- Vall (abans de 'administracid del farmac).
- Pic (als 60 minuts o en acabar la perfusié delfarmac).

Sempre que sigui possible, s'evitara fer 1'extraccié pel cateter d'administracié del

farmac i s'efectuara de forma preferent a través d'altres vies venoses periferiques,
si se’n disposa.

En cas que no sigui possible, cal seguir les recomanacions descrites en el
procediment: D.011.02 Permeabilitat dels accessos venosos.

Volum d’extraccié minim: 1 ml.

Monitoratge (temps): Primera determinacio6 a les 24 h. de I'inici del tractament.

Repetir controls posteriors en cas de:

- Toxicitat.

- Concentracions infra o supraterapéutiques.

- Segons criteri clinic.
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Concentracions terapéutiques (unitats):

- Concentracions vall: 0,5 - 2 pg/ml
- Concentracions pic: 8-12 pg/ml
Intoxicacié: concentracions de ganciclovir vall > 6 ug/ml.

Actuacié: suspendre 'administracié del farmac sempre que les concentracions
vall superin els 6 pg/ml i fins que s’assoleixi el marge terapeutic (<2 pg/ml). En
cas d’intoxicacions greus l'eficacia de 'hemodialisi és del 40-50%.

Métode analitic: cromatografia liquida d’alta pressié amb detector UV (HPLC-UV)

Estabilitat de la mostra: estable 4 h a temperatura ambient, 48 h en nevera i 3
mesos en congelador

Dies de realitzaci6 de la prova: : de dilluns a divendres de forma programada.

En cas d’urgéncia contacteu amb el laboratori (ext. 6973/4840) de 8.00 ha 17.00 h.
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Ribavirina(*) 21516 Evidencia cientifica : B

(*) Dades només aplicables a pacients en tractament amb ribavirina per hepatitis virica.

ustificacid:
- Prevenci6 de 'anemia hemolitica.
- Mantenir concentracions terapeutiques.

Indicacié de la determinacié:

- Tractament 24 setmanes.

- Insuficiencia renal greu (opcional).

- Tecniques de depuracié extra renal (opcional).
Tipus de mostra: sérum (tub GRoigBQ tap vermell).

Obtencié de mostres: vall (abans de 'administracié del farmac).

Sempre que sigui possible, s'evitara fer 1'extracci6 pel catéter d'administracié del
farmac i s'efectuara de forma preferent a través d'altres vies venoses periferiques,
si se’n disposa.

En cas que no sigui possible, cal seguir les recomanacions descrites en el
procediment: D.011.02 Permeabilitat dels accessos venosos.

Volum d’extraccié minim: 1 ml.

Monitoratge (temps): a partir de les 4 setmanes de l'inici del tractament.
Posteriorment cada 4 setmanes fins estabilitzaci6 de la dosi i Cp adequades.

Concentracions terapéutiques (unitats):

Concentracions vall: 1 -3 pg/ml
Intoxicacié: Cp Vall >3 pg/ml

Actuacid: suspendre I'administracié del farmac, sempre que les Cp vall
superin els 3 pg/ml, fins que s’assoleixi el marge terapéutic.

L’hemodialisi és ineficac.

Métode analitic: cromatografia liquida d’alta pressié amb detector UV (HPLC-UV).

Estabilitat de la mostra : estable 4 h. a temperatura ambient, 48 h. en nevera i 3 mesos en
congelador.

Dies de realitzacid de la prova: periodicitat quinzenal segons peticions rebudes.
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ANTIRETROVIRALS (INHIBIDORS DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA NO ANALEGS DE
NUCLEOSIDS, INHIBIDORS DE LA PROTEASA) 2.19,2021,41,42,43,44 Evidencia cientifica B

Justificacio:
- Correlacié entre la concentraci6 plasmatica i I'eficacia terapéutica.
- Correlaci6 entre la concentracié plasmatica i la toxicitat.
- Alta variabilitat interindividual amb baixa variabilitat intraindividual.
- Marge terapeutic estret.
- Interaccions farmacologiques ( veure annex 3)
Indicacié de la determinacio :
Adults:
- Sospita clinica d‘interaccid farmac-farmac o farmac-alimentacio significativa.

- Canvis fisiopatologics (gastrointestinals, hepatics o renals) que poden implicar
malabsorcio, canvis en la distribucid, metabolisme o eliminacio.

- Avalorar en gestants (especialment en les tltimes etapes del’embaras).
- Sospita de toxicitat farmacologica.

- Falta de resposta virologica en un pacient amb correcta adherencia al
tractament i absencia de resisténcies virals.

- Pesos extrems.
Nens i adolescents:
- Inici del tractament amb farmacs antiretrovirals susceptibles de monitoritzacid.
- Sospita d’ interaccié entre farmacs o amb aliments.
- Fracas terapeutic.
- Sospita de toxicitat farmacologica.
- Sospita de mala adherencia no reconeguda pel pacient o convivents.

- Pesos extrems.

Tipus de mostra: sérum (tub GRoigBQ tap vermell) o plasma EDTA (EDTA 4 ml)
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Obtencié de mostres:

- Vall: abans de I'administracié de la dosi. Els que s’administren en dosi
Unica nocturna cal fer 'extraccié de la mostra al mati.

- Pic (en cas de sospita de toxicitat): darunavir, lopinavir-ritonavir, ritonavir de

2 - 6 hores després de I'administracié. Efavirenz de 8 - 12 hores després de
I'administracié.

Concentracions terapeutiques (unitats) ( pacients adults):

Interval terapéutic (ug/ml)
Farmac Concentracié minima (vall) Concentracié maxima (pic)
Darunavir >(0.55 ND
Lopinavir/ 1,0/4,0* ND
ritonavir 0,3-0,4 ND
Efavirenz 1,0 4

*Pacients tractats préviament. ND: no determinat.

A causa de la manca de valors plasmatics de referencia de concentraci6 plasmatica en nens,
els valors de referéncia d'adults s'utilitzen com a concentracions objectiu en nens.

Volum d’extraccié minim: 1 ml.

Monitoratge (temps):

En cas d’inici del tractament: a partir de les 3 setmanes (fase estacionaria). En cas de canvi
de dosi, revalorar a les 2 setmanes.

En cas de sospita de toxicitat, interaccions o canvis fisiopatologics: en el moment de la
sospita.

En el cas de l'efavirenz, les concentracions plasmatiques en estat estacionari es poden
assolir als 6 - 7 dies.

Métode analitic: cromatografia liquida d’alta pressié amb detector UV /visible o
detector de masses (HPLC-UV o HPLC-MS).

Dies de realitzaci6 de la prova: prova derivada des de la Unitat central de
recepcid d’especimens (UCRE) de dilluns a divendres a I'Hospital Clinic (Servei de
Bioquimica i Genética Molecular, Seccié de Farmacologia i Toxicologia : 9322754
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5. Annexos.

5.1. Principals interaccions farmacologiques de linezolid. Recomanacions.

Farmac

Interaccio

Recomanacio

Antidepressius
triciclics, inhibidors
selectius de la
recaptacio de
serotonina (ISRS),
inhibidors de la
monoaminooxidasa
(IMAO)

L’administracié concomitant amb
linezolid pot augmentar el risc de
sindrome serotoninérgica.

Evitar 'administracié concomitant.

Dopaminergics

L’administracié concomitant amb
linezolid pot produir un augment dels
efectes hipertensius.

Reduir les dosis del
farmac dopaminérgic

Opiacis

L’administracié concomitant amb
linezolid pot augmentar el risc de
sindrome serotoninérgica. El linezolid
pot modificar I'accié dels analgesics
opiacis.

Evitar I'administracié concomitant.

Rifampicina

Pot provocar disminucié de les
concentracions sanguinies de
linezolid.

Valorar la necessitat de I’
administracié concomitant i
monitoritzar Cp de linezolid.

Simpaticomimetics,
vasopressors

Ellinezolid pot augmentar I'efecte
hipertensiu dels «,[3-agonistes.

Evitar I'administracié concomitant.

Aliments rics en
tiamina

L’administracié concomitant amb
linezolid pot augmentar el risc de
sindrome serotoninérgica.

Evitar la ingesta de quantitats
excessives d’aquests aliments
durant el tractament amb linezolid.

Warfarina

El linezolid pot produir reduccions en
I'INR hemostatic.

Monitoritzar INR hemostatic

La interaccid de linezolid amb aquests farmacs pot tenir lloc fins a 14 dies després de la suspensi6

del tractament.
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5. 2. Principals interaccions farmacologiques dels triazols.

Farmac

Farmacs que poden interaccionar

Itraconazole

alprazolam)

alfentanil.

Bloquejants dels canals del calci.
Immunosupressors (ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, everolimus)
Inhibidors de la bomba de protons
Inhibidors de 'THMG-CoA reductasa (lovastatina, simvastatina)
Corticoides (budesonida, dexametasona, fluticasona, metilprednisolona)
Tuberculostatics (isoniazida, rifampicina, rifabutina)

Opiacis (alfentanil, fentanil)
/Altres: claritromicina, eritromicina, digoxina, brotizolam, ebastina, cilostazol,
disopiramida, halofantrina, repaglinida, terfenadina, astemizol, mizolastina,
cisaprida, dofetilida, quinidina, pimozida, ebastina, metilprednisolona,

IAgents antineoplasics: alcaloids de la vinca, busulfa, docetaxel
lAntagonistes H2
lAntagonistes H1: (terfenadina, astemizol) Antiacids

IAnticoagulants orals

lAntidepressius: reboxetina Ansiolitics: buspirona

IAnticomicials (fenitoina, carbamazepina, fenobarbital) Antihistaminics
(terfenadina, astemizol)
IAntiretrovirals: Inhibidors de la proteasa, didanosina, efavirenz, etravirina,
nevirapina Benzodiazepines (triazolam, midazolam oral i endovenos,

Posaconazole

Digoxina

)Alcaloides de la vinca

lAlcaloides (ergotamina, ergometrin)
lAntagonistes H1 (terfenadina, astemizol)
lAntagonistes H2
lAnticomicials (carbamazepina, fenitoina, fenobarbital)
Macrolids: claritromicina i eritromicina
lAntirretrovirals: efavirenz, inhibidors de la proteasa (fosamprenavir,
azatanavir i ritonavir)
Benzodiazepines metabolitzades pel CYP3A
Bloquejadors dels canals del calci

Immunosupressors (ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, everolimus)
Inhibidors de la bomba de protons
Inhibidors de 'HMG-CoA reductasa (simvastatina, lovastatina, atorvastatina)
Inhibidors de la bomba de protons
Sulfonilurees: glipizida

Tuberculostatics (rifampicina, rifabutina)
/Altres: primidona, cisaprida, pimozida, halofantrina, quinidina.
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IAntirretrovirals: efavirenz, etravirina, lopinavir/ritonavir, simeprevir
Barbiturics

Carbamazepina i fenitoina

Isavuconazole Immunosupressors (ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, everolimus)
Tuberculostatics (rifampicina, rifabutina)

|Altres: aprepitant, fosaprepitant, doxorrubicina, herba de Sant Joan, ulipristal,
ivabradina, pioglitazona

|Alcaloides ergotaminics (ergotamina, ergometrina)

IAnticonceptius orals

IAntirretrovirals: efavirenz, ritonavir

IAntiinflamatoris no esteroidals

Barbiturics

Carbamazepina i fenitoina

Immunosupressors (ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, everolimus)
Sulfonilurees

Inhibidors de 'THMG-CoA reductasa (simvastatina, lovastatina, atorvastatina)
Barbiturics

Inhibidors de la bomba de protons

Opiacis d'accié perllongada (oxicodona) i curta (fentanil)

Tuberculostatics (rifampicina, rifabutina)

)Altres: astemizol, cisaprida, pimozida, quinidina, terfenadina, herba de Sant
Joan.

\Voriconazole
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5.3. Principals interaccions farmacologiques dels farmacs antirretrovirals.

Farmacs que poden modificar les Cp dels inhibidors de la proteasa en coadministracio

Antiacids Antiacids Anticomicials Carbamazepina Antidepressius Fluvoxamina
Antagonistes H2 Fenobarbital Ansiolitics Inhibidors selectius de la
Inhibidors de la Fenitoina Antipsicotics serotonina
bomba de Acid valproic Trazodona
protons
Antifiingics Fluconazole Antimalarics Artemisa Tuberculostatics Bedaquilina
Itraconazole Atovaquona Claritromicina
Posaconazole Mefloquina Rifabutina
Voriconazole Rifampicina
Rifapentina
Medicaci6 Amiodarona Corticoesteroids Beclometasona Antivirals (VHC) Boceprevir
cardiaca Bosentan Diltiazem Budesonida Ledipasvir/Sofosbuvir
Dexametasona Simeprevir
Fitoterapia Herba de Sant Tractament Anticonceptius Narcotics i Buprenorfina
Joan hormonal orals opioides

Farmacs que poden modificar les Cp dels inhibidors de la transcriptasa inversa no analegs
de nucleotids en coadministracio.

Antiacids Antiacids Anticomicials Carbamazepina Antifingics Fluconazole
Antagonistes H2 Fenobarbital Itraconazole
Inhibidors de la Fenitoina Posaconazole
bomba de Voriconazole
protons
Antimalarics Artemisinines Tuberculostatics Claritromicina Corticoesteroides Dexametasona
Rifabutina
Rifampicina
Rifapentina
Antivirals Boceprevir Productes Herba de Sant
(VHC) Dasabuvir herbolari Joan
/Paritaprevir/
Ombitasvir
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5.4. Uni6 d’alguns antimicrobians a proteines plasmatiques.

Table 1. Protein binding of antibacterials commonly used in critically ill patients and of antibacterials in development (all protein binding data have been adapted
from Dennelly et al.*® and MIMS Australial®”). We have also included data on antifungal agents for the reader’s reference

Highly bound (>70%) Moderately bound (70-30%) Minimally bound (<30%)
Amphotericin B (90%) Azithromyein (7-51%) Amikacin (0-11%)
Anidulafungin (>99%) Aztreonam (60%) Amoxicillin (17-20%)
Caspofungin (97%) Cefotaxime (40%) Ampicillin (15-25%)
Cefazolin (75-85%) Cefuroxime (33-50%) Cefepime (16-19%)

Cefonicid (98%)
Cefoperazone (90%)
Cefoxitin (80-50%)
Ceftriaxone (85-95%)
Clindamycin (90% bound to x,-acid glycoprotein)
Cloxacillin (94%)
Dalbavancin (93%)
Daptomycin (90-93%, 30% to =,-acid glycoprotein)
Dicloxacillin (97%)
Doxycycline (93%)
Ertapenem (85-95%)
Erythromycin (73-81%)
Faropenem (96-99%)
Flucloxacillin (95%)
Fusidic acid (95-97%)
Iclaprim (93%)
ltraconazole (99.8%)
Lincomycin (80-90%)
Minocycline (75%)

Nafcillin (90%)

Oxacillin (93%)
Posaconazole (>97%)
Ritampicin [rifampin] (80%)
Sulfisoxazole (92%)
Teicoplanin (90-95%)
Telavancin (92-94%)
Tigecycline (71-89%)

Cephalothin (55-75%)
Ciprofloxacin (20—40%)
Clarithromycin (42-50%)
Chloramphenicol (60%)
Levofloxacin (50%)
Linezolid (31%)
Moxifloxacin (30-50%)
Nitrofurantoin (40%)
Benzylpenicillin [penicillin-G] (65%)
Piperacillin (30%)
Sulfamethoxazole (68%)
Ticarcillin (55%)
Trimethoprim (45%)
Vancomycin (30-60%)
Variconazole (58%)

Ceftazidime (17%)
Ceftobiprole (22%)
Celpirome (9%)
Colistin (<10%)
Doripenem (8%)
Ethambutol (20-30%)
Fluconazole (11-12%)
Fosfomycin (0%)
Gentamycin (<30%)
Imipenem (20%)
Isoniazide (0-10%)
Meropenem (25%)
Metronidazole (<20%)
Norfloxacin (10-15%)
Polymyxin B (<10%)
Quinupristin/dalfopristin (11-26%)
Tobramycin (<30%)

Refereéncia: Ulldemolins M, Roberts JA, Rello ], Paterson DL, Lipman ]. The effects of hypoalbuminaemia on
optimizing antibacterial dosing in critically ill patients. Clin Pharmacokinet. 2011;50(2):99-110.

Exemple: si la piperacil-lina s’'uneix a les proteines plasmatiques en un 30% i obtenim una concentracié
TOTAL (facilitada pel laboratori de Bioquimica) de 100 mcg/ml:

Concentracié LLIURE: 100 % -

100 28 20 — jp g
( mi :I.I}|I}IJ

mi

; aquest seria el valor a considerar.
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