2
Продовження додатка 10

	
	Додаток 1
до Стандарту «Раціональне застосування протимікробних лікарських засобів з лікувальною та профілактичною метою у закладах охорони здоров’я, що надають спеціалізовану медичну допомогу»
(підпункт 1 пункту 7 розділу І)



Коригування дозування та режиму введення протимікробних лікарських засобів при порушеній/зміненій функції нирок 
(доповнення до інструкцій для медичного застосування)
	Протимікробний лікарський засіб
	Коригування дозування на основі розрахованого CrCl (у мл/хв)

	Азитроміцин
	Дорослі та діти
немає потреби коригувати, але з обережністю використовувати при CrCl<10

	
	

	
	

	
	

	Амікацин

Рекомендовано виконувати ТЛМ

Використовуйте скориговану масу тіла для розрахунку дозування пацієнтам із ожирінням
(C=0,4)
	Виконання коригування дози та/або режиму введення відповідно до результатів ТЛМ дозволяють забезпечити вищий профіль безпеки.

Потрібна корекція режиму дозування: зменшення дози або збільшення інтервалів між введеннями без зміни разової дози.
Добову дозу знижувати залежно від вмісту креатиніну у плазмі крові та маси тіла пацієнта. Інтервал між введеннями розраховувати шляхом множення значення рівня креатиніну у плазмі крові на 9; наприклад, якщо рівень креатиніну 2 мг, стандартна разова доза (7,5 мг/кг) вводити через кожні 18 годин.

Гемодіаліз: 7,5 мг/кг кожні 48 год та 3,75 мг/кг після кожного діалізу

	
	

	
	Виконання коригування дози та/або режиму введення відповідно до результатів ТЛМ дозволяють забезпечити вищий профіль безпеки

Рекомендації щодо коригування дозування дітям без проведення ТЛМ відсутні

	Амоксицилін
	Дорослі

	
	(При нормальній дозі 750 мг кожні 12 год або 500 мг кожні 8 год)
CrCl 10-30: 500 мг кожні 12 год
CrCl <10: 500 мг кожні 24 год

	
	(При нормальній дозі 1000 мг кожні 8 год)
CrCl 10-30: 1000 мг кожні 12 год
CrCl <10: 500 мг кожні 12 годин 
Гемодіаліз: доза як для CrCl <10; давати щодено, у дні діалізу застосовувати 500 мг після діалізу
Перитонеальний діаліз: доза як для CrCl <10

	
	Діти

	
	(При нормальній дозі 20-30 мг/кг перорально кожні 8-12 год; 60 мг/кг кожні 8 годин)
Для дітей <40 кг
CrCl 10-30: стандартна доза кожні 12 год
CrCl <10: стандартна доза кожні 24 год
Гемодіаліз: доза як для CrCl <10; у дні діалізу ввести стандартну дозу після діалізу

	
	

	Амоксицилін/клавуланова кислота
	Дорослі та діти ≥40 кг

	
	(При нормальній дозі 875/125 мг перорально кожні 12 годин або 500/125 мг перорально кожні 8 годин) 
CrCl 10-30: 500/125 мг кожні 12 год 
CrCl <10: 500/125 мг кожні 24 год
Гемодіаліз: доза як для CrCl <10; давати щодня; у дні діалізу ввести 500/125 мг під час та відразу після діалізу
Перитонеальний діаліз: 500/125 мг кожні 12 год

	
	(При нормальній дозі 1000/200 мг в/в кожні 8 год)
Гемодіаліз: доза як для CrCl <10; ввести 500/100 мг відразу після діалізу

	
	Діти <40 кг

	
	Лікарська форми амоксицилін/клавуланова кислота – 7:1 у вигляді оральної суспензії (доза по амоксициліну)
(При нормальній дозі 25-45 мг/кг/добу кожні 12 год)
Не рекомендується застосовувати, так як відстуні рекомендації з перегляду дозування для дітей <40 кг для лікарсьої форми амоксицилін/ клавуланова кислота – 7:1 у вигляді оральної суспензії

	
	Лікарська форма амоксицилін/ клавуланова кислота – 4:1 у вигляді оральної суспензії
(При нормальній дозі 20-60 мг /кг/добу розділені на прийоми кожні 8 год) 
CrCl 10-30: 15 мг/3,75 мг/кг кожні 12 год (максимально 500 мг/125 мг 2 рази на добу)
CrCl <10: 15 мг/3,75 мг/кг кожні 24 год (максимально 500 мг/125 мг)
Гемодіаліз: доза як для CrCl <10; давати щодня; у дні діалізу ввести 15 мг/3,75 мг/кг під час та відразу після діалізу

	Ампіцилін
	Дорослі

	
	(При нормальній дозі 2 г в/в кожні 4 год)
CrCl 30-49: 2 г кожні 6 год
CrCl 15-29: 2 г кожні 8 год
CrCl <15: 2 г кожні 12 год

	
	(При нормальній дозі  0,5-2 г в/в кожні 6 год;
0,25-0,5 г перорально кожні 6 год)
При підвищеному кліренсі креатиніну (CrCl >130), призначити дозування 2 г в/в кожні 4 год
CrCl 30-50: cтандартна індивідуальна доза кожні 8 год
CrCl 15-29:cтандартна індивідуальна доза кожні 12 год
CrCl <15: cтандартна індивідуальна доза кожні 24 год
Гемодіаліз/ перитонеальний діаліз: доза як для CrCl <15; у дні діалізу ввести стандарту дозу після діалізу

	
	Діти
(При нормальній дозі  25-50 мг/кг в/в кожні 6 год)
CrCl 10-29: cтандартна індивідуальна доза кожні 8-12 год
CrCl <10: cтандартна індивідуальна доза кожні 12 год
Гемодіаліз: доза як для CrCl <10; у дні діалізу ввести стандартну дозу після діалізу

	Ампіцилін/сульбактам

Для лікування Acinetobacter, зокрема, з МПМР використовується саме сульбактам
	Дорослі
(При нормальній дозі 1 г /0,5 г-2 г /1 г в/в кожні 6 год)
CrCl 5-14: cтандартна індивідуальна доза кожні 24 год
Гемодіаліз: cтандартна індивідуальна доза кожні 12 годин; у дні діалізу дозу ввести після діалізу

	
	

	
	

	
	Діти 
(При нормальній дозі  25-100 мг/кг в/в кожні 6 год; розрахунок по ампіциліну)
CrCl 15-29: cтандартна ін дивідуальна доза кожні 12 год 
CrCl 5-14: cтандартна індивідуальна доза кожні 24 год
Гемодіаліз: cтандартна індивідуальна доза кожні 12-24 годин; у дні діалізу дозу ввести після діалізу

	Ацикловір

Використовуйте скориговану масу тіла для розрахунку дозування пацієнтам із ожирінням
(C=0,4)
	Дорослі

	
	(При нормальній дозі 200 мг перорально 5 разів на день; 400 мг перорально кожні 12 год)
CrCl 0-10: 200 мг кожні 12 год
Гемодіаліз: доза як для CrCl <10; введення щоденне; у дні діалізу ввести додаткову дозу після діалізу

	
	(При нормальній дозі 800 мг перорально 5 разів на день)
CrCl 11-25: 800 мг кожні 8 год
CrCl 0-10: 800 мг кожні 12 год
Гемодіаліз: доза як для CrCl <10; введення щоденне; у дні діалізу ввести додаткову дозу після діалізу

	
	Діти
(При нормальній дозі перорально 20 мг/кг кожні 6 год)
CrCl 10-25: cтандартна індивідуальна доза кожні 8 год 
CrCl <10: cтандартна індивідуальна доза кожні 12 год

	Бензилпеніцилін
	Дорослі та діти >12 років
(При нормальній дозі 10-40 мільйони ОД в/в розподілені на 4-6 введень)
Гемодіаліз: 1-2,5 мільйонів МО кожні 4-6 год, у дні діалізу ввести дозу після діалізу

	Валацикловір
	Дорослі 
(При нормальній дозі 1-2 г кожні 8-12 год)
Гемодіаліз: доза як для CrCl <10; давати щодено, у дні діалізу дозу ввести після діалізу

	Валганцикловір
	Дорослі та діти >16 років
(При нормальній профілактичній або підтримувальній дозі 900 мг перорально кожні 24 год)
CrCl 40-59: 450 мг перорально кожні 24 год
CrCl 25-39: 450 мг перорально кожні 48 год
CrCl 10-24: 450 мг перорально двічі на тиждень
CrCl <10, гемодіаліз/ перитонеальний діаліз: не рекомендується

	Ванкоміцин перорально
	немає потреби коригувати


	
	

	Ганцикловір
	Дорослі та діти >12 років

	
	(При нормальній навантажувальній дозі 5 мг/кг в/в кожні 12 год та підтримувальній дозі 5 мг/кг в/в кожні 24 год)
Гемодіаліз: доза як для CrCl <10; в день діалізу ввести дозу після гемодіалізу

	Гентаміцин

Використовуйте скориговану масу тіла для розрахунку дозування пацієнтам із ожирінням
	Дорослі та діти
Виконання коригування дози та/або режиму введення відповідно до результатів ТЛМ дозволяють забезпечити вищий профіль безпеки
Потрібна корекція режиму дозування: зменшення дози або збільшення інтервалів між введеннями без зміни разової дози


	Ертапенем
	Дорослі та діти ≥13 років
(При нормальній дозі 1 г в/в кожні 24 год)
CrCl < 30: 500 мг в/в кожні 24 год
Гемодіаліз/ перитонеальний діаліз: доза як для CrCl <30; давати щодня, у дні діалізу ввести дозу після діалізу

	Іміпенем/циластатин 


	Дорослі

	
	(При нормальній дозі 500 мг в/в кожні 6 год)
CrCl 60-90: 400 мг кожні 6 год
CrCl 30- 59: 300 мг кожні 6 год
CrCl 15- 29: 200 мг кожні 6 год
CrCl <15 не застосовувати, якщо впродовж найближчих 48 годин не планується проведення гемодіалізу 
Гемодіаліз: застосовують дози, рекомендовані пацієнтам із кліренсом креатиніну 15‑29

	
	(При нормальній дозі 1 г в/в кожні 8 год)
CrCl 60-90: 500 мг кожні 6 год
CrCl 30- 59: 500 мг кожні 8 год 
CrCl 15-29: 500 мг кожні 12 год
CrCl <15 не застосовувати, якщо впродовж найближчих 48 годин не планується проведення гемодіалізу 
Гемодіаліз: застосовують дози, рекомендовані пацієнтам із кліренсом креатиніну 15‑29

	
	(При нормальній дозі 1 г в/в кожні 6 год)
CrCl 60-90: 750 кожні 8 год
CrCl 30-59: 500 кожні 6 год
CrCl 15-29: 500 мг кожні 12 год
CrCl <15 не застосовувати, якщо впродовж найближчих 48 годин не планується проведення гемодіалізу 
Гемодіаліз: застосовують дози, рекомендовані пацієнтам із кліренсом креатиніну 15‑29

	Кларитроміцин
	Для дорослих та дітей
(При нормальній дозі 250-500 мг (7,5 мг/кг для дітей) перорально кожні 12 год)
Гемодіаліз: 50% від cтандартної індивідуальної дози перорально кожні 12 год; у дні гемодіалізу дати дозу після діалізу

	Кліндаміцин
	Дорослі та діти
немає потреби коригувати
При тяжкій нирковій недостатності бажано уникати використаня з режимом частіше, ніж кожні 8 год
Гемодіаліз: немає потреби коригувати

	
	

	Колістин

Інгаляційна форма не потребує коригування при порушеннях роботи нирок
	Дорослі та діти
Використовують навантажувальну дозу 9 млн МО в/в для всіх пацієнтів 
Початкова підтримувальна доза через 12-24 год після навантажувальної дози

Добова доза:
CrCl > 90             10,9 млн МО 
CrCl 80 до <90    10,3 млн МО 
CrCl 70 до <80     9 млн МО 
CrCl 80 до <90    10,3 млн МО 
CrCl 70 до <80     9 млн МО
CrCl 60 до <70     8,35 млн МО
CrCl 50 до <60     7,4 млн МО
CrCl 40 до <50     6,65 млн МО
CrCl 30 до <40     5,9 млн МО
CrCl 20 до <30     5,3 млн МО
CrCl 10 до <20     4,85 млн МО
CrCl 5 до <10       4,4 млн МО
CrCl 0                       3,95 млн МО
Добова доза  ділиться на 2 прийоми, кожні 12 год

	
	Гемодіаліз: доза як для CrCl 0 кожні 12 год; у дні гемодіалізу  ввести 3,95 млн МО + 1,2-1,6 млн МО додатково (для 3 та 4 годинного сеансу діалізу, відповідно) після діалізу

	Левамізол
	немає потреби коригувати

	
	

	Левофлоксацин


	Дорослі

	
	(При нормальній дозі 250 мг перорально/в/в кожні 24 год)
CrCl ≤20: 250 мг кожні 48 годин (якщо призначено на ≤3 дні, зміна дози не потрібна)

	
	(При нормальній дозі 500 мг перорально/в/в кожні 24 год)
CrCl 20-49: 500 мг - перша доза, далі 250 мг кожні 24 год
CrCl <20 або гемодіаліз: 500 - перша доза, далі 250 мг кожні 48 год; в день діалізу ввести після діалізу

	
	(При нормальній дозі 750 мг перорально/в/в кожні 24 год)
CrCl 20-49: 750 мг кожні 48 год
CrCl <20 або гемодіаліз: 750 мг – перша доза, далі 500 мг кожні 48 год; в день діалізу ввести після діалізу

	Лінезолід
	Дорослі та діти 
немає потреби коригувати
Якщо тривалість >14 днів, розгляньте можливість проведення ТЛМ та/або проконсультуйтесь з фармацевтом клінічним

	
	

	Мебендазол
	немає потреби коригувати

	Меропенем
	Дорослі та діти 
(При нормальній дозі 0,5-2 г (діти- 10-40 мг/кг) кожні 8 год))
CrCl 25-49: cтандартна індивідуальна доза кожні 12 год
CrCl 10-24: 50% cтандартної індивідуальної дози кожні 12 год
CrCl <10: 50% cтандартної індивідуальної дози кожні 24 год
Гемодіаліз/ перитонеальний діаліз: доза як для CrCl <10; у дні діалізу ввести дозу відразу після діалізу

	
	

	Нірматрелвір/ритонавір
	Дорослі
(При нормальній дозі нірматрелвір 300 мг з ритонавіром 100 мг, введені разом, кожні 12 год)
CrCl <30 - використовувати з обрежністю за наступним режимом:
День 1: нірматрелвір 300 мг з ритонавір 100 мг введені разом одноразово, 
День 2-5: нірматрелвір 150 мг з ритонавіром 100 мг, введені разом, кожні 24 год
Гемодіаліз/перитонеальний діаліз: доза як для CrCl < 30; у дні діалізу ввести дозу після діалізу

	Озельтамівір
	Дорослі та підлітки віком від 13 років

	
	(При нормальній лікувальній дозі 75 мг перорально кожні 12 год)
Гемодіаліз: 30 мг одноразово, потім після кожного сеансу гемодіалізу 30 мг; тривалість не більше 5 днів

	
	(При нормальній профілактичній дозі 75 мг перорально кожні 24 год)
Гемодіаліз: 30 мг одноразово, потім після кожного другого сеансу гемодіалізу

	Піперацилін/тазобактам

Рекомендовано для лікування інфекційних хвороб з тяжким перебігом, сепсису, бактерій зі зниженою чутливістю дози вводити впродовж 4 годин, за винятком дітей <40 кг
	Дорослі та діти >40 кг та >12 років

	
	(При нормальній дозі 3,375-4,5 г в/в кожні 6-8 год та 4-годинній інфузії)
CrCl 20-40: стандартна індивідуальна доза, кожні 8 год
CrCl <20, гемодіаліз/перитонеальний діаліз: 3,375 г в/в кожні 12 год, у дні діалізу ввести дозу після діалізу

	
	(При нормальній дозі 3,375-4,5 г в/в кожні 6-8 год та 30-хвилинній інфузії)
CrCl 20-40: 75% стандартної індивідуальної дози в/в кожні 6 год
CrCl <20: 2,25 г в/в кожні 6-8 год
Гемодіаліз/ перитонеальний діаліз: 75% стандартної індивідуальної дози в/в кожні 12 год, у дні діалізу ввести додаткову дозу 0,75 г відразу після діалізу

	
	Діти від  2 до 12 років (по піперациліну) 
(При нормальній дозі 80-100 мг/кг в/в кожні 6-8 год)
CrCl 30-50: 75% стандартної індивідуальної дози кожні 8 год
CrCl <30: 50% стандартної індивідуальної дози кожні 8 год
Гемодіаліз/ перитонеальний діаліз: стандартна індивідуальна доза кожні 12 год; у дні діалізу ввести дозу після діалізу

	Тобраміцин

Використовуйте скориговану масу тіла для розрахунку дозування пацієнтам із ожирінням
	Дорослі та діти
Виконання коригування дози та/або режиму введення відповідно до результатів ТЛМ дозволяють забезпечити вищий профіль безпеки

	Фосфоміцин (в/в)
	Дорослі
(При нормальній дозі 6 г в/в кожні 8-12 год):
Навантажувальна доза 6 г.
Підтримувальна доза: 
CrCl 41-50 4 г, кожні  8 год
CrCl 31-40 3 г, кожні 8 год
CrCl 21-30 5 г, кожні 24 год
CrCl 11-20 3 г, кожні 24 год 

	
	Діти
Немає рекомендацій

	Цефазолін
	Дорослі
(При нормальній дозі 0,5-2 г в/в кожні 6-8 год)
Для пацієнтів з підвищеним нирковим кліренсом (CrCl>130) і системній інфекціїй хворобі розглянути дозування 2 г в/в кожні 6 год

CrCl ≤10: 50% cтандартної індивідуальної дози кожні кожні 18-24 год

	Цефепім
	Діти

	
	≥ 40 кг: Використовувати перегляд дозування як для дорослих
<40 кг:
(При нормальній дозі 50 мг/кг (макс 2 г) в/в кожні 12 год)
CrCl 30-50: 50 мг/кг в/в кожні 24 год
CrCl 10-29: 25 мг/кг в/в кожні в/в кожні 24 год
CrCl <10: 12,5 мг/кг в/в кожні 24 год

	Цефіксим
	Дорослі та діти >12 років та >40 кг
(При нормальній дозі 400 мг кожні 24 год)
CrCl 21-59: 260-300 мг кожні 24 год (відповідне дозування можливе оральною суспензією)
CrCl <20: 200 мг кожні 24 год
Гемодіаліз/ перитонеальний діаліз: доза як для CrCl <20; у дні діалізу ввести дозу після діалізу

	Цефтазидим
	Діти ≥2 місяців та <40 кг
(При нормальній дозі 30-50 мг/кг в/в кожні 8 год (макс. 6 г/день))
CrCl 31-50: 25 мг/кг кожні 12 год 
CrCl 16-30: 25 мг/кг кожні 24 год 
CrCl 5-15: 12,5 мг/кг кожні  24 год
CrCl <5: 12,5 мг/кг кожні  48 год

	Цефалексин
	Дорослі та діти >15 років
(При нормальній дозі 250 мг кожні 6 год або 500 мг кожні 12 год, або при тяжкому перебігу інфекційної хвороби 4 г поділені на 3-4 дози)
Інструкція виробників не надають чітких значень та неповні референтні значення по креатиніну

CrCl 30-59: немає потреби коригувати, але дозування не більше 1г/добу
CrCl 15-29: 250 мг кожні 8-12 год 
CrCl 5-14 (не на діалізі): 250 мг кожні 24 год
CrCl <5 (не на діалізі): 250 мг кожні 48-60 год

	Ципрофлоксацин
	Дорослі

	
	Перорально
(При нормальній дозі 250-750 мг кожні 12 год)
CrCl 30-50: 250-500 мг/кг доза кожні 12 год
CrCl <30: 250-500 мг/кг кожні 24 год
Гемодіаліз/ перитонеальний діаліз: доза як CrCl <30; давати щодня; у дні діалізу ввести дозу після діалізу
У випадках тяжких інфекцій може використовуватися наступний режим
CrCl 30-50: 750 мг/кг кожні 12 год
CrCl 5-29: 750 мг/кг кожні 18 год
Гемодіаліз: 750 мг/кг кожні 24 год; у дні діалізу ввести дозу після діалізу
Пацієнт потребує ретельного моніторингу

	
	в/в
(При нормальній дозі 400 мг кожні 8-12 год)
CrCl 30-60: 400 мг кожні 12 год
CrCl <30: 400 мг кожні 24 год 
Гемодіаліз/ перитонеальний діаліз: доза як CrCl <30; давати щодня, у дні діалізу ввести дозу після діалізу


___________________
Примітки
Навантажувальна доза ПЛЗ – це початкова вища доза ПЛЗ, що вводять на початку курсу лікування, перш ніж знизити до нижчої підтримуючої дози. Передбачена для швидшого досягнення цільової концентрації у осередку інфекційного захворювання.

Підтримувальна доза ПЛЗ – це доза лікарського засобу, що вводиться після навантажувальної дози і надалі протягом курсу лікування та забезпечує підтримання терапевтичної концентрації ПЛЗ у осередку інфекційного захворювання.

Нормальна доза характеризує приблизний діапазон режиму дозування, що використовуєтсья при певній нозології та клінічному стані пацієнта, за умови відсутності порушеної/зміненої функції нирок.


І. Оцінка кліренсу креатиніну

Дорослі (використання формули Кокрофта-Голта для пацієнтів ≥18 років): 

Формула Кокрофта-Голта:

CrCl (мл/хв) =      (140 – вік) * вага (кг) x 0,85 (коефіцієнт тільки для жінок)____
                               72 * концентрація креатиніну в сироватці крові (мг/дл)

Діти (рівняння Шварца для пацієнтів <18 років):
Рівняння Шварца:
           CrCl (мл/хв) =        _______зріст (см) *_K______________________
                                              концентрація креатиніну в сироватці крові (мг/дл) 
де
K - константа пропорційності (залежна від віку)
Вік 	  К 
Недоношені немовлята до 1 року	0,33
Немовлята до 1 року 	0,45
1-12 років 	0,55
13-17 років жінки 	0,55
13-17 років чоловіки 	0,70

ІІ. Перерахункові показники маси тіла
Індекс маси тіла (далі - ІМТ) - розраховується відповідно формул, наведених у стандарті медичної допомоги «Ожиріння у дорослих».
Ідеальна маса тіла (далі - ІдМТ) Чоловіки: ІдМТ = 50+2,3 *(0,394*зріст (см) – 60)
                                              Жінки: ІдМТ = 45,5 +2,3 *(0,394*зріст (см) – 60)
Скоригована маса тіла (далі - СМТ) ІдМТ + [C *(ІМТ − ІдМТ)],
                                                    де С – специфічний фактор корекції ПЛЗ.

____________________________
