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Antimicrobici per uso sistemico
Gli antimicrobici per uso sistemico rappresentano| la terza categoria terapeutica a maggior spesa bub-
blica, pari a 2 miliardi di euro (32,9 euro pro capite). Il posizionamento complessivo di questa categoria
e prevalentemente giustificato dalla spesa derivante dall’acquisto di medicinali da parte delle strutture

sanitarie pubbliche (22,0 euro pro capite), al contrario il contributo dato dall’assistenza farmaceutica
convenzionata risulta di minore entita (10,9 euro pro capite) (Tavola 6 e 15).

Nello specifico dell’assistenza convenzionata, la spesa dei farmaci antimicrobici per uso sistemico regi-
stra una forte riduzione (-16,1% rispetto al 2011), risultante da una riduzione del -5,8% dei consumi,
da un calo dei prezzi (-10,6%) e da un effetto mix negativo (-0,4%) (Tavola 6). Per quanto riguarda invece
I'analisi dei farmaci antimicrobici per uso sistemico acquistati dalle strutture sanitarie pubbliche, i dati
evidenziano una forte crescita rispetto al 2011 della spesa @a fronte di un contenuto incre-
mento dei consumi (+3,4%) (Tavola 15).

Rapporto OSMED 2012






Attraverso rilevazioni e registrazione dei dati di prescrizione, Si possono
eseqguire studi di farmacoutilizzazione su vasta scala.

Disporre di questi dati e la base per interventi sulla spesa farmaceutica e/o
sulla qualita della prescrizione

PROCEDURE DI ANALISI
numero di prescrizioni
numero di confezioni prescritte

guantita totale di principio attivo espressa in peso

DOSE DEFINITA GIORNALIERA: dose di mantenimento giornaliera media
di un farmaco utilizzato per la sua indicazione principale nell'adulto

D D D

Defined Daily Dose



e’ indipendente dal prezzo e dal contenuto
in unita posologiche della confezione

permette valutazioni tra citta/ ospedali/ reparti diversi

e un valore medio convenzionale e NON puo essere
utilizzato per Ospedali/Reparti pediatrici

non esiste sempre corrispondenza tra la DDD e la dose
utilizzata nella corrente pratica clinica

(es. amoxicillina+inibitore enzimatico cambiamento da 1g
a 3g nel 1995)

non necessariamente corrisponde alla dose
effettivamente ricevuta dal paziente
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JO1AA
JO1CA
JO1CF

Tetracicline
Penicilline ad ampio spettro
Penicilline resistenti alle beta lattamasi

JO1CR = Associazione di penicilline incl inibit BE

JO1DB
JO1DD
JO1DE
JO1DF
JO1DH
JO1EE
JO1FA
JO1FF
JO1GB
j0IMA >
JOLXA
JO1XB
JO1XD
JOLXX

Cefalosporine di prima generazione
Cefalosporine di terza generazione
Cefalosporine di quarta generazione
Monobattami

Carbapenemi

Associaz sulfonam+trmetopr, incl derivati
Macrolidi

Licosamidi

Altri aminoglicosidi

Fluorochinoloni

Antibatterici glicopeptidici

Polimixine

Derivati imidazolici

Altri antibatterici

2009

0,965
0,568
0,359
39,221
0,006
9,865
0,100
0,000
10,291
1,255
9,743
0,143
2,473
28,044
3,483
0,000
2,655
0,560

2010

0,635
0,308
0,001
36,216
0,059
12,103
0,275
0,008
8,197
1,257
7,115
0,198
1,644
26,991
3,347
0,013
2,824
0,851

2011

0,631
0,876
0,000
37,980
0,161
15,107
0,329
0,042
7,666
0,754
8,312
0,121
1,788
22,411
3,973
0,066
3,595
1,523

2012

1,137
1,251
0,326
36,640
0,119
11,737
0,316
0,000
8,753
1,217
9,462
0,148
1,585
19,685
3,054
0,365
1,868
2,756

2013

2,417
0,215
0,367
40,879
0,109
18,193
0,734
0,226
8,493
2,272
15,737
0,347
2,555
19,667
3,561
0,133
2,468
2,849

d

Chinoloni, carbapenemi e penicilline rimangono i principi attivi piu utilizzati, nel 2013
si evidenziano aumenti nei consumi di macrolidi, cefalosporine di Il gen. e tetracicline



SPESA JO1 MEDICINA 1

SPESA J01 MEDICINA 2

SPESA JO01 MEDICINA 3

SPESA JO1 MEDICINA 5

2009 2010

2011

2012 2013

@ 117.218,34

91.996,87 108.228,58
156.041,12 163.070,00

150.648,46 1/7/9.617,01

128.262,04

77.385,36

180.210,94

146.492,95

—

83.542,30 74.543,46
43.452,87 92.159,48
80.715,35 73.894,18

77.759,07 43.423,42

Nei reparti di medicina il trend dei costi € in diminuzione
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Aspetti chimico-fisici finalizzati alla preparazione e

alla somministrazione

FARMACO INCOMPATIBILTA’ STABILITA’ MODALITA’ DI
SOMMINISTRAZIONE
Amoxicillina + Acido | Iniettabile non deve essere miscelata con | Conservato a temperature Somministrazione endovenosa di circa
Clavulanico emoderivati, liquidi proteici, emulsioni non superion a 25°C 30-40 minuti.
Llinidiche MNon compatibile cammoomT Ricostituire con acqua per
infusionali contenentiglucosia_destrano, preparazioni iniettahili.
bicarbonato.
Ampicillina + Compatibile con soluzione fisiologica, Vd tabella stabilta sofuzion | Somminisirazione intramuscolare
Sulbactam lattato di sodio, soluzione Ringer lattato, ciiite. profonda a livello di masse muscolari .
meno stahile in soluzioni contenenti Somministrazione endovenosa puo
destrosio o altri carboidrati e non deve essere fatta in iniezione diretta (bolo)
essere mescolato con emoderivati o 3 minuti o in infusione di circa 15-30
idrolisati proteici.l diluenti compatibili minuti.
sono: acgqua sterile per preparazioni Ricostituire con acgua per
iniettahili, soluzione fisiologica, lattato di preparazioni iniettahili.
sodio, glucosio 5% in acqua Saccarosio
10% in acqua
Meropenem Non deve essere mescolato con altri Le soluzioni ricostituite Infusione endovenosa ad un tempo
prodottimedicinali ad eccezione di acqua | devono essere usate superiore a circa 15-30 minuti o
sterile per preparazioni iniettabili, sodio immediatamente. L'intervallo | somministrazione in bolo di circa 5
cloruro 0.9%, glucosio 5% di tempo tra l'inizio della minuti
ricostituzione e la fine
dell'iniezione o i@' ey
non deve superde 1h
Ceftriaxone Non devono essere mescolate ed Una volta disciolto il famnaco | Somministrazione intramuscolare
aggiunte ad altri agenti. In panicolare e stabile per6 ore a profonda. Somministrazione
Tamuentt contenent calcio (soluzioni temperatura ambiente e per | endovenosa direttamente in vena,
Ringen perché si puo formare un 24 ore in frigorifero. Infusione di circa 30 minuti.
precipitato. | diluenti compatibili sono:
acqua sterile per preparazioni iniettabili,
soluzione fisiologica, glucosio 5% o 10%,
glucosata di destrano al 6%, NaCl 0,45%+
glucosio2, 5%







6.6 - Precauzioni particolari per lo smaltimento e la mmanipolazione

Diltrente Concentrazione di suthactam-ampiciting | Stabilita (in ore)
Acqgua sterile per iniezioni fino a 45 mag/ml 8haz2s5°C
45 magiml 48ha4°C
fino a 30 mag/ml 72ha4°C
Soluzione fisiologica fino a 45 mg/ml 8ha25°C
45 magiml 48ha4°C
fino a 30 mg/ml 72had°C
Lattato di sodio fino a 45 mo/mi 8haz2s°C
fino a 45 mofmi 8ha4°C
Glucosio 5% in acqua da 15 a 30 magiml 2ha25°C
fino a 3 maiml 4ha2s°C
fino a 30 mg/mil 4ha4°C
Glucosio 5% in 0,45% NacCl fino a 3 maiml 4hai5°C
finoa 15 mg/ml 4had°C
Saccarosio 10% in acqua fino a 3 ma/mi 4 ha25°C
fino a 30 mgiml 3had°*C
Soluzione di Ringer lattato fino a 45 mo/mi 8ha2s5°C
fino a 45 mg/ml 24 had°C




STABILITA' DOPO

NOTE PER LA

CONCENTRAZ
PRINCIPIO ATTIVO DILUENTE RCP) RICOSTITUZIONE |SOMMINISTR| STABILIS
RCP) AZIONE
CEFTRIAXONE 1 g
FIDATO 1g/3,5m Perfusi I
FIDIA Farmaceutici ev: 1gin 10 ml PPI 24 ore tra +2°C ¢ +g°C | criusione della
- , durata di almeno
perf. endov: 2 g in 40 ml 6 ore conservato a -
PPl di liquido di perfusione privo | temperatura inferiore a 30 minuti
1 g/3,5 ml polv. per soluz. ' 1quIdo di periusione priv peratura inferl contenitore
di ioni di calcio 25°C. ¢ NaCl
iniett. im 1 flacone + 1 fiala vetro Natl o
v. 3.5 mi Glucosio 5%
SOlV. 5,0 m o
NON utilizzare | 29 C/48 h
_ : 24 ore tra +2°C e +8°C soluzioni
CEFTRIAXONE 2 g _perf.endov:2gin40ml | o servato a o
PPI di liquido di perfusione privo e contenenti calcio
CEFTRIAXONE Mylan . . temperatura inferiore a
di ioni di calcio o
25°C.
PPI fino a 45 mg/ml 8 ha25°C
oppure 45 mg/ml 48 ha4 °C
AMPICILLINA + fisiologica fino a 30 mg/m| 72ha4°C _.b°|°3.10 ml | .
di soluzione: 3 | contenitore in
SULBACTAM 500mg + 1 g/ o
minuti PVC NaCl
3,2mle 1g+2g , , _ o
UNASYN Pfizer da 15 a 30 mg/m| 2 ha25°C __infusione: 24°C /24 h
Glucosio 5% fino a 3 mg/ml 4h a 25°C 15-30 minuti
fino a 30 mg/ml 4h a 4°C







FARMACO

INTERAZIONI

MATABOLISMO

Amaoxicillina + Acido

Clavulanico

Ampicillina +

Sulbactam

Si sconsiglia l'uso concomitante di probenecid. Il probenecid diminuisce la
secrezione tubulare renale di amoxicillina: la contemporanea
somministrazione con

La contemporanea assunzione di allopurinolo e amoxicillina pud aumentare la
probabilita che insorgano reazioni allergiche cutanee.Come altri antibiotici,
amoxicillina clavulanato pud interferire con la flora intestinale, portando ad un
pil basso riassothimento degli estrogeni e ad una ridotta efficacia dei
contraccettivi orali in associazione. La presenza di acido clavulanico
nell'amoxicillina clavulanato pud causare un legame non specifico di lgG e

Metabolismo epatico

Ceftriaxone

E stato dimostrato in condizioni sperimentall sinergismo d'azione tra
Ceftriaxone e aminoglicosidi nei confronti di molti gemni Gram-negativi. I
potenziamento di attivita di tali associazioni, sebbene non sempre predicibile,
dovra essere tenuto in considerazione in tutte quelle infezioni gravi, resistenti
ad altri trattamenti, dovute ad organismi quali Pseudomonas aeruginosa . A
causa di incompatibilita fisiche i due famnaci vanno somministrati
separatamente alle dosi accomandate.

Non viene metaholizzato
dall'organismo e quindi
escreto in fornma attiva.

Levofloxacina

Effetto di altri medicinali su levofloxacina

Sali diferro, antiacidi contenenti magnesio o alluminio:l'assorbimento di
levofioxacina risulta significativamente ridotto.

Probenecid e cimetidina: effetto statisticamente significativo sulla eliminazione
della levofloxacina.

Effetto di levofloxacina su altri medicinali

Ciclosporina: t1/2 aumentato del 33%

Antagonisti della vitamina K (warfarin). Incrementi dei valori dei test di
coagulazione (PT/NR) efo sanguinamenti

Metaholizzata nel
metaholica desmetil-
levofloxacina e
levofloxacina N-0ssido
(elim pervia renale).
Non e soggetta a
inversione chirale.

Ciprofloxacina

Effefti di altri medicinali sulla ciprofloxacina:

Probenecid: interferisce con la secrezione renale della ciprofloxacina;aumento
delle concentrazioni sieriche di ciprofloxacina.

Effetti della ciprofloxacina su altri medicinali:

Tizanidina, Metotrexato, Teofillina, Anticoagulanti orali, Ropinirolo, Clozapina

Metabolizzata nel
metaholica attivi ma con
attivita inferire rispetto al
progenitore.

Inibitore CYP1A2.
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4 - INFORMAZIONI CLINICHE

W 4.1 - Indicazioni terapeutiche
Infezioni acute o croniche dovute a ceppi sensibili dei seguenti batteri gram-negativi:
Enterobacter aerogenes, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae e, in modo particolare,
Pseudomonas aeruginosa. Questo antibiotico non & indicato per infezioni dovute a batteri
del genere Proteus e Neisseria.

L






Il progetto MEREAFaPS

In breve tempo e possibile intervistare un gran numero di pazienti
e rilevare un notevole numero di eventi avversi,
molti dei quali conseguenti alle terapie antibiotiche



Le reazioni avverse agli antibiotici
sono le piu frequenti tra le rilevazioni
di ADR in pronto soccorso

Principio Attivo sospetto (40 piu

n. segnalazioni

frequenti)
Amoxicillina/acido clavulanico 1208
Acido acetilsalicilico 872
Warfarin 816
Amoxicillina 648
Ketoprofene sale di lisina 410
Ibuprofene 303
Paracetamolo 256
Diclofenac 246
Nimesulide 241
Levofloxacina 226
Claritromicina 217
Acenocumarolo 171
Ciprofloxacina 151
Clopidogrel 147
Ticlopidina 146
Ceftriaxone 144
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Nuovo modulo di richiesta
motivata per terapia antibiotica
con chinolonici




&

Nuovo modulo di richiesta
motivata per terapia antibiotica
con carbapenemici







ﬁ v La selezione ottimale delle
. molecole, della dose e della
Medico

Infettivologo durata della terapia antibiotica

specialista : .
determina un migliore outcome
| clinico e il minimo impatto nello
l sviluppo di resistenze
, Antimi bical -\.\ \ v Ridotta mortalita e morbilita
numicro I(.:a .~ v Ridotto tempo di ricovero
stewardship ospedaliero
FC?rmaCiSta Direttore Ridotto costo clinico (senza
i reparto sanitario

compromettere la qualita
dell'assistenza)

\ MicrobiologoM % -
Il team multidisciplinare

Manuale di Terapia Antibiotica Empirica — Reparti di medicina vers. 1, marzo 2011
Raccolta dati relativi allimpiego della terapia antibiotica presso i Reparti di Medicina pre- e post-introduzione del Manuale




VANTAGGI PER IL PAZIENTE

Assenza di effetti collaterali legati alla terapia iv ( infezioni, flebiti, ...)

Aumento della compliance, del confort, della mobilita e autonomia

Maggior coinvolgimento nel percorso terapeutico

Minor durata del ricovero

VANTAGGI PER IL SSN

Risparmio sui devices di somministrazione

Recupero tempo assistenza infermieristico e medico

Minori costi per il trattamento degli effetti collaterali della terapia iv

Ridotta durata della degenza

Il farmacista nei reparti La stewardship antibiotica. Luigi Giuliani, Leonardo Pagani, 2009



Stesso principio attivo, stesso dosaggio (AUC sovrapponibile)

IV

OS

ASSORBIMENTO

Levofloxacina

Ciprofloxacina

Levofloxacina

Ciprofloxacina

> 95%

> 90%

Stesso principio attivo, diverso dosaggio (AUC inferiore)

1V OS ASSORBIMENTO
Ampicillina Ampicillina 40%
Cefuroxima Cefuroxima 40-50%
azitromicina azitromicina 40%

Il farmacista nei reparti La stewardship antibiotica. Luigi Giuliani, Leonardo Pagani,

2009




CONSIGLIATO

- esiste un farmaco con uno spettro analogo

- il paziente sta migliorando clinicamente e migliorano i segni di infezione
(PCR, PCT, conta bianchi)

- il paziente e stabile emodinamicamente
- il paziente puo assumere i farmaci per os
- Il paziente ha un tratto gastrointestinale funzionante

SCONSIGLIATO

- endocardite, meningite, infezioni necrotizzanti dei tessuti molli

-si consiglia la valutazione infettivologica nei seguenti casi: artrite settica,
osteomielite, infezione di protesi, ascesso/empiema

- prestare attenzione ai pazienti che eseguono terapie EV a spettro molto
ampio (carbapenemici, ecc) in cui puo essere difficile scegliere un
trattamento per os adeguato



John Hopkins ABX Guide, LexiComp consultato da Up to Date, Sanford guide to
antimicrobial therapy, RCP banca dati CODIFA, The renal drug handbook - third ed —
UK Renal Pharmacy Group



(Adjusted Body Weight, ABW)
ABW = IBW + fc x (TBW — IBW)

Buvcpeen Journel of L _ _
Chloul Pharmacology E’ il primo descrittore sviluppato
espressamente per I'impiego in analisi
farmacocinetiche. Fu utilizzato per

adeguare le dosi degli antibiotici

Eur J Clin Pharmacol (1983) 24: 643-647

Influence of Weight on Aminoglycoside Pharmacokinetics aminoglicosidi. Il fattore di correzione (fc)
in Normal Weight and Morbidly Obese Patients . , cp s .

, S o o varia secondo I'antibiotico considerato
L.A.Bauer'?, W.A. Drew Edwards’, E. Patchen Dellinger’, and D. A. Simonowitz L.
Schools of Pharmacy' and Medicine?, University of Washington, Seattle, USA (O y 45 per G e ntam ICI n a; O ’42 per

Amikacina; 0,37 per Tobramicina)

P azienti Non Obesi Pazienti Obesi (Peso >30% rispetto al Peso Ideale)
Utilizzare il Peso Ideale a meno che il Peso Attuale sia inferiore | Utilizzare il Peso Corretto:
Peso Corretto = Peso Ideale + 0.4 X (Peso Attuale - Peso Ideale)

Altezza incm Maschi Femmine Altezzain cm Maschi Femmine
Peso Ideale in kg Peso Ideale in kg Peso Ideale in kg Peso Ideale in kg
1580 | a0 a0 175 69 , 62
155 | a4 a3 180 72 ' 65
160 58 55 185 76 ’ 67
163 | 61 a7 190 80 ' 70
170 69 60 195 84 72







RISULTATI ATTESI

Ottimizzazione delle prescrizioni antibiotiche, per quanto riguarda la
terapia empirica, la terapia mirata, il dosaggio e la durata del trattamento

Riduzione dell'utilizzo delle molecole per le quali sono emerse criticita
In sede di analisi preliminare

Riduzione della spesa globale degli antibiotici nei reparti considerati
Aumento della percentuale di de-escalation a 72 ore dall'inizio della
terapia antibiotica (scelta di un antibiotico a spettro mirato dopo terapia

empirica iniziale)

Aumento percentuale dello shift della terapia per via endovenosa verso
la terapia per via orale

Miglioramento dei profili di antibiotico-resistenza critici emersi durante
le fasi di rilevazione ed analisi dei dati.






