Nova antibiotika a problém
registrace podle EBM

Jifi Benes
Infekéni klinika 3. LF UK

Nemochnice Na Bulovce
Praha

Ostrava, 2014




SPC antibiotik:  ,,Doxycyklin je e
indikovan k lé¢bé infekci vyvolanych @
citlivymi kmeny mikroorganizmt - |

jejich vyCet je uveden v bode 5.1)." ;

[ 1Y S(' g%'
LsPECHyY P

\INE 2 OmRINE
DURL LISy




Mnohe Iéky jsou slabé a nespolehlive — EBM

Registrace novych leku: Kontrolované, multi-
centrické, dvojité zaslepené studie pro
kazdou diagnozul.

Pozadavek na bezpecnost: Preklinické
zkousky, klinické studie, sledovani NU.

— rostouci ceny novych lek U



ATB a EBM

Kazdé antibiotikum se pouziva u vétsiho poctu
diagndz. Nelze provadét studie na vsechny.
Vybeér registracnich studii:
— dostatek pacientu s danou dg
— Jasna klinicka definice
— spise lehky prubéh (informovany souhlas!)

Typické dg:  pneumonie
iInfekce kuze a mekkych tkani
Nevhodné dg: - mélo ¢asté nemoci (tularémie)

- obtizna klinicka dg (pertusse)
- tézky prubéh (sepse)



ATB registrovana po r. 2000

ATB

Indikace (SPC)

Neregistrované
iIndikace

linezolid ZYVOXID

CAP, VAP, cSSTI

infekce kosti a kloub

tigecyklin TYGACIL

cSSTI s vyloucenim
diab. nohy, clAl

infekce kosti a kloubu,
pneumonie, Q horecCka

ertapenem INVANZ CAP, SSTI diab. nohy, |sepse
IAl, gynekol. infekce
doripenem DORIBAX | HAP, clAl, cUTI sepse
moxifloxacin AVELOX | CAP, cSSTI uretritida, Q horecka,
mykobakteridozy
daptomycin CUBICIN | cSSTI, IE (STAU) G+ sepse

ceftarolin ZINFORO

CAP, cSSTI

sepse




ATB a EBM

 Kklinické studie se provadeji u lehcich infekci
e rostouci pozadavky na bezpecnost
e rostouci pozadavky na komfort
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— podavani 1-2x denneg, ne Casteji
— rigidni davkovaci schéma




Davkovani ATB

Pripravek DDD dle SPC Realita
doxycyklin 100 mg/d 200 mg/d
ko-amoxicilin p.o. [375-625 mg a 8h 1 gas8h
cefaclor, cefaclen |250-500 mg a 8h| 0,5-1ga8h
Imipenem 0,5 g a6-8h 1 g a 6-8h
meropenem 0,5-1 g a8h 1-2 g a 8h
teikoplanin 200-400 mg/d 800 mg/d
roxitromycin 300 mg/d 600 mg/d
ofloxacin I.v., p.o. 200mg a 12h | 400 mg a 12/h
kolistin 1 MIU a 8h 2-3 MIU a 8h

flukonazol I.v., p.o.

100-200 mg/d

400-800 mg/d

... heni fe€ o postupném zvySovani rezistence (MIC)




Zavery |.
Cilem registracnich studii je povoleni registrace,
nikoli prokazani optimalniho vyuziti 1éku.
SPC je sice pravne zavazne, ale u novych ATB

nemusi obsahovat optimalni vyCet vhodnych
iIndikaci ani optimalni davkovani.

— V praxi se ATB museji davat off-label.

— Prostor pro experty, OS, ...
(Firmy nesméji doporucovat off-label postupy.)




Zavery ll. expertni doporu c€eni

A) Disease-oriented national guidelines
bézné v odborné literature

B) Drug- oriented national guidelines
vzacné v odborné literature

Guideline summary: appropriate use of tigecycline.
S AfrJ Surg. 2012; 50(1): 20-1;
+ S Afr Med J. 2010; 100(6 Pt 2): 388-94.

Postaveni linezolidu v I1é €bé rezistentnich grampozitivnich infekci.
Klinicka mikrobiologie a infekéni lékafstvi 2006, 12(1): 4-9.
+ Anesteziologie a intenzivni medicina, 2005; 16(6): 305-12.







