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SPC antibiotik = 1997

.Doxycyklin je indikovan
k 1é¢bé infekci vyvolanych
citlivymi kmeny bakterii -
jejich vycet je uveden
v bodé 5.1)."

Mnohe leky jsou prilis
slabé nebo nespolehlivé.
Resenim je EBM !




Kazdy novy |ék muZze byt registrovan pouze pro
diagnozu, u niz je prokazana jeho ucinnost.
— Pro kazdou diagnozu je nutna registracni studie.

Registracni studie:
Kontrolovane, multicentricke, prospektivni, zaslepene,
statisticky vyznamne...

Hlavni lekova smernice 2001/83/ES



Cim se ATB li$i od jinych léku
A) Bézné léky pusobi selektivné na urcité bunky/tkané
naseho téla; ATB pusobi selektivhé proti mikrobum.
Dusledky: slozitéjsi interakce, vice variant |éCby

lek = pacient

ATB «— pacient

| ><1

: . . - ruzné druhy mikrobu
mikrob lokalita rGzna citlivost k ATB

infekce infekce v rliznych lokalitach



Cim se ATB lisi od jinych leku
A) Bézné léky pusobi selektivhé na urcité bunky/tkané
naseho téla; ATB pusobi selektivhé proti mikrobum.

Je mozné mit studii pro kazdou klinickou diagnozu?

.Doxycyklin je indikovan

k Ié€bé infekci vyvolanych
citlivymi kmeny bakterii -
jejich vycet je uveden

v bodé 5.1)."

sinusitida

atypicka pneumonie
erythema migrans
akne

* uretritida

prostatitida

infekce male panve
trachom
leptospiroza
lymeska borelioza
tularemie



Cim se ATB liSi od jinych Iéku
A) Bézné Iéky pusobi selektivné na urcité burnky/tkané
naseho téla; ATB pusobi selektivhé proti mikrobum.

B) Bakterie jsou velmi promeénlive.
- promenlivost v Case
- promenlivost v prostoru
velmi kratky generacni Cas
nepohlavni mnozeni - rychla selekce

@ Francisela tularensis subsp. tularensis b Franciseda tularensis subsp. holarctica
- " -\ i




EARSNet: 2014
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Cim se ATB liSi od jinych Iéku
A) Bézné |éky pusobi selektivné na urcité bunky/tkané
naseho téla; ATB pusobi selektivné proti mikrobum.
Nelze mit studii pro kazdou klinickou diagnézu!

B) Bakterie jsou velmi promeénlive.
- promenlivost v Case
- promeénlivost v prostoru
velmi kratky generacni Cas - rychla selekce

Dusledky:

a) nelze vyuzivat staré studie

b) nelze vyuzivat studie ze vzdalenych zemi

C) pozor na cestovatele (v€etneé migrantu)

d) pozor na zdravotnicky personal (vCetné pribuznych)




ATB: registracni studie (EBM)

Vyber registracnich studii:
— statisticka vyznamnost
— jasna klinicka definice
— informovany souhlas

Typické dg:  pneumonie
infekce kuze a mekkych tkani

Nevhodné dg: - malo ¢asté nemoci (tularémie)
- obtizna klinicka dg (bronchitida)
- komplikovana leCba (osteomyelitida)
- tézky prubéh (sepse)
- gravidni zeny, novorozenci



ATB registrovana po r. 2000

ATB

Indikace (SPC)

Neregistrované

linezolid ZYVOXID

CAP, VAP, cSSTI

infekce kosti a kloubd,
mykobakterialni infekce

tigecyklin TYGACIL

cSSTI s vylou€enim
diabetické nohy, clAl

infekce kosti a kloubd,
pneumonie, Q horeCka

ertapenem INVANZ

CAP, SSTI diabet.nohy,
IAl, gynekol. infekce

infekce vyvolané
enterobakteriemi ESBL

doripenem DORIBAX

HAP, clAl, cUTI

sepse, katétrove infekce

daptomycin CUBICIN

cSSTI, IE (STAU)

G+ sepse, osteomyelitis

ceftarolin ZINFORO

CAP, cSSTI

G+ sepse, véetné MRSA
katétrové infekce

ceftolozan/tazobaktam | clAl, cUTI, akutni G- sepse
ZERBAXA | pyelonefritida
ceftazidim/avibaktam | HAP, clAl, cUTI G- sepse

ZAVICEFTA




Vyvoj novych antibiotik

Nejenze uz zbyva malo cild, ale i jiné problémy ...
Registracni studie jsou velice drahé.

Drahy vyzkum
Pozadavek na zisk
Patentova ochrana

... NEZAJEM !

Nové ATB bude zalozni!
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ATB: registracni studie (EBM)

Studie se provadeji u lehcich infekci
* snazSi nabor pacientu
* vetsi nadeje na odbyt

- rostouci pozadavky na bezpecnost
- rostouci pozadavky na komfort

LI A a4V 4

— podavani 1-2x denneg, ne Casteji
— rigidni davkovaci schema




Davkovani ATB

Pripravek DDD dle SPC Realita
doxycyklin 100 mg/d 200 mg/d
ko-amoxicilin p.o. |375-625 mg a 8h 1 gadh
cefaclor, cefaclen |250-500 mga8h| 0,5-1ga8h
imipenem 0,5 g a6-8h 1 g a6-8h
meropenem 0,5-1 ga8h 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. 200mga12h |400 mga 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

... neni fe€ o postupném zvysovani rezistence (MIC)




Zavery
Cilem registracnich studii je povoleni registrace,
nikoli prokazani optimalniho vyuziti leku.

SPC je sice pravneé 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 nesmeji doporucCovat off-label postupy.)




Zavery ll.
* ATB jsou zvlastni léky.

* Lékova legislativa aplikovana na ATB pusobi
kontraproduktivné. EBM nepredstavuje reseni.

* Cesta do pekel byva dlazdéna dobrymi umysly.

Stephen King George Bernard Shaw
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