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Struéna charakteristika

Chinolony se pouzivaly v 16¢bé infekci dolnich mocovych cest od 60.let minulého stoleti, od
devadesatych let je postupné nahradily systémové plsobici fluorované derivaty (fluorochinolony).
Fluorochinolony maji Siroké spektrum ucinku zahrnujici fadu grampozitivnich i gramnegativnich bakterii a dale i
nékteré mykobakterie, mykoplazmy a chlamydie. Vyznaduji se velmi dobrou biologickou dostupnosti peroralnich
forem a dlouhym biologickym polo€asem. Pro tyto vyhodné viastnosti patfily fluorochinolony k oblibenym
pfipravkim, podavanym k 1é¢bé infekci nejriiznéjsiho druhu. Pro mozné plsobeni na vyvijejici se pohybovy
aparat je jejich pouZiti u déti kontraindikovano, nicméné existuji specifické situace, kdy je jejich pouZiti nezbytné
(napf. infekce u cystické fibrozy nebo komplikované mocové infekce zplsobené multirezistentnimi kmeny
Burkholderia cepacia complex). V sou€asné dobé je ve svété i u pozice fluorochinolonl obecné limitovana
narUstajici rezistenci a zejména zavaznymi nezadoucimi Gc¢inky [1,2].

Text je primarné zaméren na spravnou volbu fluorochinolon( pro peroralni nebo parenteraini 1é¢bu
bakterialnich infekci s vyjimkou infekci zptsobenych mykobakteriemi. Opira se o narodni udaje o stavu
rezistence nejvyznamnéjSich pavodcl zavaznych infekci, u nichZ pouziti fluorochinolond pfipada do uvahy
[3,4,5]. Popis pfipravkd zahrnuje lékové interakce, které mohou mit negativni vliv na koncentrace fluorochinolont,
jejichZ pfipadné sniZeni zvySuije riziko vyvoje a vzestupu rezistence. V textu jsou jen struéné zminky o vSeobecné
platnych omezenich tykajicich se fluorochinolonl (nezadouci ucinky, snizeni davek pfi alteraci funkce ledvin ¢i
jater) [1,6,7,8]. Podrobné informace je v pfipadé potfeby nutno vyhledat v databézi Ié¢iv SUKL [6], pfipadné v
jiném relevantnim zdroji [9]. Navody k pouziti fluorochinolon(i vychazeji z renomovanych zdroju [9,10,11,12]. a
jsou pro pfehlednost a snadné pouZiti zpracovany tabulkovou formou. Tabulky vymezuiji indikace, obvyklé
davkovani, zpusob podani, interval a délku podavani. Pro lécbu pfisluSnych infekci jsou uvedeny jednotlivé a
celkové denni davky.

Klasifikace

Chinolony mohou byt fazeny do skupin (generaci), obvykle podle spektra Ucinku a farmakologickych
vlastnosti. Pfi nezbytnosti pouZiti nékterého fluorochinolonu je zapotfebi volit pfipravek s nejvyhodnéjSimi
farmakodynamickymi a farmakokinetickymi parametry pro daného plivodce, respektive pro pfislusnou infekci.

Zarazeni pipravk( do generaci se podle riznych pramend mize liSit. VétSina pfipravku je dostupna v peroraini i

parenteralni aplika¢ni form&. Seznam fluorochinoloni registrovanych v CR, jejich forem a zptisobu pouziti je v

tabulce pod textem.

1. generace zahmuje dnes jiz pfekonané pfipravky pro Ié¢bu infekci v dutém systému mo&ovych cest
vyvolanych E. coli a dalSimi gramnegativnimi stfevnimi ty¢kami. Patfi k nim kyselina nalidixova, kyselina
oxolinova, kyselina pipemidova, cinoxacin a dalsi. Tyto pFipravky jiz nejsou v CR dostupné.

2. generace ma vy$Si aktivitu na mikroby nez 1. generace, Sir§i antimikrobni spektrum a s vyjimkou
norfloxacinu i spolehlivou systémovou distribuci. Do této generace je déle fazen ciprofloxacin, ofloxacin,
levofloxacin, prulifloxacin a pefloxacin, a nékteré dalSi v CR neregistrované pfipravky (napf. enoxacin,
fleroxacin, lomefloxacin, rufloxacin). Ciprofloxacin a levofloxacin se na rozdil od jinych fluorochinolond
vyznacCuiji klinickou aktivitou proti nékterym nefermentujicim gramnegativnim tyékam (Pseudomonas
aeruginosa, Burkholderia cepacia complex), levofloxacin také proti Streptococcus pneumoniae,
Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium-intracellulare complex a nékterym atypickym
mykobakteriim. Pro nedostate¢né hodnoty sérovych koncentraci (norfloxacin) a identické spektrum ucinku s
ofloxacinem (prulifioxacin, pefloxacin) nemaji tyto fluorochinolony specifické klinické indikace a proto nejsou v
textu uvadény. Norfloxacin a pefloxacin se jako surrogate drugs uplatiuiji v laboratorni diagnostice rezistence
k celé skupiné fluorochinolond, kterou Ize testem s jinymi fluorochinolony obtizné prokazat [13].

3. generace vykazuje rozSifeni spektra na Streptococcus pneumoniae (a nékteré dalSi grampozitivni koky),
nékteré pfipravky maji zlepSené farmakologické vlastnosti. Patfi zde napf. gatifloxacin, pazufloxacin,
sparfloxacin a tosufloxacin, které nejsou v CR registrovany.



4. generace se vyznacuje zesilenou aktivitou proti grampozitivnim kokm véetné Streptococcus. pneumoniae a
nékterym anaerobdm. Ve srovnani s ciprofloxacinem je jejich aktivita proti enterobakteriim nizsi a proti
nefermentujicim tyCkdm nedostatecna. Do této generace patfi moxifloxacin a dalSi pfipravky, které vSak
nejsou v CR registrovany (gemifloxacin, trovafloxacin, sitafloxacin). Aktivita moxifloxacinu je kromé vyse
zminénych bakterii roz8ifena na Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium-intracellulare, nékteré
atypické mykobakterie, chlamydie a mykoplazmy. Prinik v dostateénych koncentracich do mozkomisni
tekutiny umoZznuje pouzit moxifloxacin pro léEbu meningitid zplsobenych Streptococcus pneumoniae nebo
Haemophilus influenzae u pacientl se zavaznou alergii k celé skupiné beta-laktamovych antibiotik [14].

Tabulka. Fluorochinolonova antibiotika, registrovana v CR - stav v roce 2019 [6].

ATC skupina Genericky nazev = il = Specifické indikace
peroralni parenteralni

JOTMAO1 ofloxacin + + klinické
JO1MAO2 ciprofloxacin + + klinické
JO1MAOQ3 pefloxacin + + laboratorni
JO1MAQG norfloxacin + - laboratorni
JO1MA12 levofloxacin + + klinické
JO1MA14 moxifloxacin + + klinické
JO1IMA17 prulifloxacin + - Zadné

Vysveétlivky: ATC - Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) Classification System

ZpUsob ucinku
Fluorochinolony inhibuji bakterialni DNA prostfednictvim inaktivace enzym( topoizomeraz (DNA gyrazy
a topoizomerazy V).

Rezistence: nejéastéjsi mechanizmy, pFi¢iny vzniku a rezistence v CR

Ziskana rezistence je nejéastéji zptisobena mutaci gend Fidicich replikaci a segregaci chromozomalni
DNA, méné &asto aktivnim efluxem fluorochinolonl z bakterialni bufiky nebo mutacemi porinG vnéj$i membrany.
Stupen rezistence k fluorochinolonim vyjadfeny hodnotou minimalni inhibi¢ni koncentrace je zavisly na mnozstvi
mutaci a podtu zasazenych oblasti. V poslednich letech byl celosvétové zaznamenan nar(ist mechanismu
rezistence zahrnujicich Qnr proteiny chranici topoizomerazu 1V, produkci AAC(6')-Ib-cr enzymu, ktery inaktivuje
chinolony acetylaci a efluxové pumpy QepA/OgxAB, ktera snizuje koncentraci hydrofilnich fluorochinolon(
v burice.

Druhy bakterii, jejichZ divoké populace jsou inhibovany hodnotami MIC v blizkosti hrani¢ni koncentrace pro dany
fluorochinolon (napf. stafylokoky nebo nefermentujici gramnegativni tycky), se stanou rezistentni jiz v dusledku
jedné mutace, zatimco vznik rezistence u druh inhibovanych velmi nizkymi koncentracemi (napf. E. coli, nebo
salmonely) vyZaduje mutace dalSi.

Subinhibiéni koncentrace fluorochinolon(, které jsou vytvareny v disledku podani nizkych davek nebo
pro nedostatecnou systémovou distribuci nékterych starSich pfipravkd, selektuiji rezistentni buriky z plvodné
citlivé populace bakterii. Tento jev akceleruje dlouhodobé, pfipadné opakované podavani fluorochinolond (napf. u
pacientd s chronickymi infekcemi, jako jsou cysticka fibroza, infekce spojené s kloubnimi implantaty,
osteomyelitidou apod.). Svij podil na nizkych koncentracich muze mit také jejich omezena penetrace do
infikovanych tkani v disledku snizené vaskularity, pfitomnosti abscest, nebo cizorodého materialu. Vétsina
starSich pacientt nebo osob se snizenou clearence kreatininu nedosahuje po aplikaci obvyklych davek
ciprofloxacinu (a pravdépodobné i jinych fluorochinolont) Zadouci pomér AUC/MIC>125 [10]. Vysledné
subinhibi¢ni koncentrace se rovnéz podili na vzestupu rezistentnich kmen(. Bylo prokazano, Ze fluorochinolony v
nizkych koncentracich také akceleruji adhezi kmen MRSA k povrchim obsahujicim fibronektin, jako jsou na
pfiklad lidska tkan nebo zavedené pomucky a jsou tudiz vyznamnym faktorem pro kolonizaci a infekci pacient(
témito kmeny [15].

NarUst spoteby fluorochinolond v minulém obdobi byl nasledovan rychlym vzestupem a Sifenim
rezistence mikrobd. Jako pfiklad Ize uvést celosvétové vysokou frekvenci vyskytu rezistence u Neisseria
gonorrhoeae, pro kterou fluorochinolony zcela ztratily své plvodni postaveni pfi lé¢bé gonokokovych infekci. V



CR se sleduje antibioticka rezistence u invazivnich kmend (izolatt z krve nebo mozkomi$niho moku pacient)
klinicky nejvyznamnéjSich bakterii.

V CR podle Udaji European Center for Diseases Control and Prevention byla v roce 2017 rezistentni k
fluorochinolontim [3]:

e 1/4 invazivnich izolatll E. coli a téméF u 1/2 invazivnich izolatd Klebsiella pneumoniae
o témérf 1/3 invazivnich izolatl Pseudomonas aeruginosa
o témér vSechny invazivni kmeny MRSA (meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus).

Dale byla v CR prokéazana rezistence u 2/3 % izolatd Campylobacter jejuni a u vice nez 2/3 izolat
Campylobacter coli [4]; podobné tomu u invazivnich izolatd Salmonella typhi (jednalo se vylu¢né o importované
infekce) [5].

Z uvedeného vyplyva, ze klinicky ucinek Ize pfedpokladat pouze po ovéfeni citlivosti plivodce infekce
k pfislusnému fluorochinolonu.

Viyskyt, vzestup a Sifeni fluorochinolonové rezistence bakterii Ize snizit omezenim celkové spotfeby této
skupiny antibiotik.

Rezistence vznika rychle, neziidka jiz v prabéhu lécby,
a je vétSinou zkfizena mezi vSemi zastupci skupiny fluorochinolond.

Nezadouci aéinky a omezeni pouziti
Nékteré velmi zavazné nezadouci ucinky fluorochinolond vedou k t&zké invalidité. Postihuji sou¢asné
vice organovych systéma, nejéastéji svaly, Slachy, klouby, periferni nervy a centralni nervovy systém a jsou
potencialné trvalé. Tato skutecnost vedla k evropskému pfehodnoceni fluorochinolond, které vyustilo k rozhodnuti
EMA’s human medicines committee [2]:
1) zastavit pouzivani veskerych chinolonl 1. generace (napf. kyseliny nalidixové, kyseliny oxolinové apod.)
2) omezit pouzivani ostatnich fluorochinolond bez ohledu na formu podani
k lé¢bé samotzdravnych nebo méalo zavaznych infekci,
k 1é¢bé nebakterialnich infekci, jako je nebakterialni (chronickd) prostatitida,
k prevenci prijmu cestovatelt nebo opakovanych infekci dolnich mogovych cest,
k 1é€bé mimych nebo méné zavaznych infekci s vyjimkou situaci, kdy nemize byt pouzita obvykle
doporucovana lécha,
3) nepodavat fluorochinolony pacient(im, ktefi jsou ve zvySeném riziku vzniku zavaznych nezadoucich G¢ink(;
patfi k nim osoby s pfedchozimi nezadoucimi uginky po chinolonech nebo fluorochinolonech, starsi osoby,
pacienti s onemocnénim ledvin nebo s transplantovanymi organy, nebo uZzivatelé kortikosteroidd.

Fluorochinolony jsou léky rezervni,
indikované jen vyjimeéné v situacich, kdy neni jina volba.

Lékové interakce

Proarytmogenni pusobeni: Nékteré fluorochinolony mohou prodlouzit interval QT a zvysit tak riziko vzniku
potencialné fatalni komorové arytmie torsade de pointes (TdP), jak jiz v roce 2011 upozornil SUKL [16].
Soucasné podavani dalSich [éki s podobnym proarytmogennim plisobenim zvySuije riziko takové arytmie, stejné
tak hypokalémie, hypertrofie myokardu a dalSi rizikové faktory [17]. Potenciace Gc€inku je klinicky vyznamna,
napfiklad sou¢asné podavani levofloxacinu s amiodaronem zvySuije riziko TdP zhruba Sestinasobné [18]. Mezi
fluorochinolony dostupnymi v CR s prok4zanym torsadogennim plisobenim patfi ciprofloxacin, levofloxaci a
moxifloxacin, divodné podezeni na takové plsobeni je i u ofloxacinu a norfloxacinu. Mezi dal$i Iéky

s prokazanym torsadogennim pUsobenim patfi z antibiotik klarithromycin a azithromycin, z antiarytmik
amiodaron, dronedaron a sotalol, z antipsychotik pfedevsim neuroleptika, droperidol a sulpirid a z antidepresiv
pfedevsim citalopram a escitalopram, z dalSich 1éCiv flukonazol, ondansetron, cilostazol, donepezil a pentamidin.
Podezreni na podobné proarytmogenni plsobeni je u Fady dalSich Iéku (ostatni antipsychotika, tricyklicka
antidepresiva a dalSi). Nékteré takové interakce jsou kontraindikované (napf. kombinace s citalopramem), u
ostatnich je tfeba vyloucit hypokalémii a pofidit EKG kfivku pfed a nékolik dni po nasazeni dalSiho léku

s torsadogennim puasobenim.

PoSkozeni, respektive ruptura Slach: Sou€asné podavani glukokortikoidd zvy3uije riziko takového postizeni,

k ruptufe nezfidka dochazi i nékolik mésict po ukonéeni terapie fluorochinolony.




ZvySeni uéinku warfarinu: Davku warfarinu neni vhodné snizovat ihned po nasazeni fluorochinolonu, ale je tfeba
zkontrolovat INR s odstupem 3 az 5 dni [19].

Zesileni, vyjime¢né téz zeslabeni hypoglykemizujiciho Uinku antidiabetik: potfebnou davku inzulinu, derivatu
sulfonylurey nebo repaglinidu je tfeba vytitrovat zejména pfi kombinaci s levofloxacinem, ofloxacinem,
norfloxacinem, moxifloxacinem, pefloxacinem a prulifloxacinem [20].

Vstrebavani fluorochinolond z Gl: Antacida obsahujici hydroxid hlinity a hydroxid hore¢naty, respektive soli
hliniku nebo hof¢iku a pfipadné vapniku snizuji biologickou dostupnost fluorochinolon(. Fluorochinolon je
zpravidla zapotfebi podavat nejméné 2 hodiny pfed podanim takovych antacid nebo alespori 4 hodiny po jejich
podavani [21].

Pouziti fluorochinolont v klinické praxi
Indikace uvedené u jednotlivych fluorochinolond respektuiji pravdépodobné puvodce. Identické nebo
podobné spektrum antibakterialniho ucinku a minimalni rozdily ve farmakokinetice umozriuji v definovanych
pfipadech stanovit spoleéné indikace, v nichz jsou nékteré fluorochinolony zastupitelné.
Pro ofloxacin, ciprofloxacin a levofloxacin jsou spolecné tyto indikace:
o akutni exacerbace chronické bronchitidy
pneumonie zpusobena gramnegativnimi ty¢kami véetné Legionella spp.
celkové infekce zplisobené gramnegativnimi tyCkami
komplikované infekce mocovych cest véetné pyelonefritidy
osteomyelitida zptsobena gramnegativnimi ty¢kami
infekce zaZivaciho traktu vyzadujici antibiotickou lécbu, zplsobené Shigella spp., Salmonella spp.,
Campylobacter spp.
e zavazné nitrobfisni infekce v kombinaci s metronidazolem proti anaerobim
o chronicka bakterialni prostatitida nebo epididymitida zplsobena gramnegativnimi tyckami.
Vzhledem k nepiedvidatelné citlivosti vyZaduje UspéSna Iécba vySetfeni pivodce infekce, nebo alespon
aktualni udaje o prevalenci jejich rezistence k fluorochinolonim v dané lokalité. Podrobné informace o davkach a
dobé podavani u spoleénych indikaci jsou uvedeny u jednotlivych pfipravku spolu s dalSimi indikacemi
specifickymi pro dany pfipravek a dalSimi (daji.



1 Ofloxacin
ATC skupina JO1IMA01

1.1 Indikace
Uvedené indikace jsou spolecné pro ofloxacin, ciprofloxacin a levofloxacin. Pouziti ofloxacinu je omezeno u
pacientd vyzadujicich parenteraini podani.

Tabulka 1.1. Indikace ofloxacinu.

Indikace prvni volby | Indikace, neni-li jina volba’

Pneumonie zpUsobena gramnegativnimi tyCkami véetné Legionella spp.

Zadné Celkové infekce zpiisobené gramnegativnimi tyckami

Komplikované infekce mogovych cest véetné pyelonefritidy

Osteomyelitida zptsobena gramnegativnimi tyCkami

Infekce zaZivaciho traktu vyzadujici antibiotickou lécbu, zplsobené Shigella spp.,
Salmonella spp., Campylobacter spp.

Zavazné nitrobfisni infekce v kombinaci s metronidazolem proti anaeroblim

Chronicka bakterilni prostatitida nebo epididymitida zptisobena gramnegativnimi
tyCkami

Akutni exacerbace chronické bronchitidy

Vysvétlivky k tabulce 1.1:
' rezistence mezi fluorochinolony je zkfizeng;
pro po¢ateéni volbu fluorochinolonu je nutno pouzivat lokéini Udaje o prevalenci rezistence pfisludnych
plvodcl infekci s upfesnénim podle antibiotické citlivost i izolatu od pacienta

1.2. Obvyklé davkovani
Velikost davek, interval a délka podavani zavisi na typu a zavaznosti infekce.

Tabulka 1.2. Obvyklé davky, zplsob, interval a délka podavani ofloxacinu u dospélych.

Obvykla davka 400 mg

ZpUsob podani Peroralné

Interval 12 h

Délka podani Neni-li uvedeno jinak, pak 48-72 h po poklesu teploty a Ustupu zndmek infekce




1.3 Davky u jednotlivych infekci a délka l1ééby u dospélych.

Tabulka 1.3. Davky, intervaly a délka podavani ofloxacinu’ u dospélych podle infekéniho onemocneéni.

Onemocn&ni Jednotliva Interval Celkova Délka

davka denni davka podani
aneumpnlve zpvusob_ena gramnegativnimi 400 mg 12h 800 mg 714 dni
tyCkami v€etné Legionella spp.
Cglkovg infekce zpusobené gramnegativnimi 400 mg 12h 800 mg 714 dni
tyCkami
Komphkoygne infekce mocovych cest véetné 400 mg 12h 800 mg 714 dni
pyelonefritidy
:):gteomyehhda zpusobena gramnegativnimi 400 mg 12h 800 mg 14-28 dnil
yCkami

400 mg 12h 800 mg
Zavazné nitrobfisni infekce v kombinaci s + 714 dni
metronidazolem proti anaerobtim metronidazol 6h 29

500 mgi.v.

Infekce zazivaciho traktu vyzaduijici
antibiotickou lé¢bu, zptsobené Shigella spp., 400 mg 12h 800 mg 3-5dnu
Salmonella spp., Campylobacter spp.
Chronicka _balfte_rlalyl prqstatltlda zpUsobena 400 mg 12h 800 mg 28 dnil
gramnegativnimi tyCkami
Bakterlalnl.ep!d@ynvutldalzpusobena 400 mg 12h 800 mg 10 dni
gramnegativnimi ty¢kami
Akutni exacerbace chronické bronchitidy 400 mg 12 h 800 mg 7-10 dnl

Vysvétlivky k tabulce 1.3:

' rezistence mezi fluorochinolony je zkfizeng;

pro po¢ateéni volbu fluorochinolonu je nutno pouZivat lokaini Gidaje o prevalenci rezistence pfislusnych

plvodcl infekci s upfesnénim podle antibiotické citlivost i izolatu od pacienta

1.4 Davky u jednotlivych infekci a délka Ié¢by u déti

Neuvedeny pro kontraindikaci do 18 let véku.

1.5 Davkovani pfi snizené funkci ledvin

Tabulka 1.5. Davky a intervaly ofloxacinu u dospélych pacienti se snizenou funkci ledvin'2,

Clearance Dospéli
endogenniho kreatininu ,
Cler ml/min Davka Interval
> 50 200-400 mg 12h
10-50 200-400 mg 24h
<10 100-200 mg 24 h

Vysvétlivky k tabulce 1.5:

"Hemodialyza: 200 mg, pak kazdych 24 h 100 mg.
2Peritonedlni dialyza: 100-200 mg kazdych 24 h.

1.6 Davkovani pfi snizené funkci jater: VyluCovani ofloxacinu mize byt sniZzeno u pacientt s téZkou poruchou
funkce jater (napf. pfi cirhdze s ascitem). V takovych pfipadech se doporucuje nepfekrocit maximaini denni

davku ofloxacinu 400 mg.




1.7 Interakce: Ofloxacin pravdépodobné zvySuije riziko vzniku arytmie torsade de pointes (Td/P), pfi sou¢asném
podavani s dal§imi léky s takovym pusobenim Ize oCekavat potenciaci rizika TdP. DalSi interakce jsou uvedeny
vySe v obecné ¢asti tohoto dokumentu.

1.8. DalSi upozornéni: Ofloxacin se nesmi podavat pacientim s epilepsii nebo s CNS snizenym prahem pro
vznik zachvat(. Béhem Iécby ofloxacinem mlZe dojit k poSkozeni jater. U pacient(i s poruchou funkce jater ma
byt ofloxacin podavan pouze, pokud je funkce jater Iékarsky monitorovana. V souvislosti s podavanim
fluorochinolon( byly hiaSeny pfipady fulminantni hepatitidy potencialné vedouci az k selhani jater (véetné
fatalnich pfipadu). Pacienti maji byt pouceni, aby ukonili Ié¢bu a kontaktovali svého lékafe, pokud se vyskytnou
pfiznaky jaterniho onemocnéni, jako jsou ztrata chuti k jidlu, zloutenka, tmavé zbarveni moci, svédéni nebo
bolesti bficha.



2 Ciprofloxacin
ATC skupina JO1MA02

2.1 Indikace

Ciprofloxacin ve srovnani s ostatnimi fluorochinolony vykazuje nejvy$si aktivitu na Pseudomonas aeruginosa a

Acinetobacter baumannii.

Tabulka 2.1. Indikace ciprofloxacinu.

Indikace prvni volby

Indikace, neni-li jina volba'

Zadné

Celkoveé infekce zpusobené Pseudomonas aeruginosa nebo Acinetobacter
baumannii

Infekce zplsobené Salmonella typhi nebo S. paratyphi (sepse, osteomyelitida,
septicka artritida a)).

Pneumonie (véetné HAP a VAP), zplsobena gramnegativnimi ty¢kami véetné
Legionella spp. nebo Pseudomonas aeruginosa

Celkové infekce zplsobené gramnegativnimi tyCkami

Komplikované infekce moCovych cest véetné pyelonefritidy

Osteomyelitida zplisobena gramnegativnimi ty¢kami véetné Pseudomonas
aeruginosa

Infekce zazivaciho traktu vyzadujici antibiotickou Ié¢bu, zplisobené Shigella spp.,
Salmonella spp., Campylobacter spp.

Zavazné nitrobfisni infekce v kombinaci s metronidazolem proti anaerobim

Chronicka bakterialni prostatitida zpisobena gramnegativnimi tyckami

Akutni exacerbace chronické bronchitidy

Vysvétlivky k tabulce 2.1:

'rezistence mezi fluorochinolony je zkfizena;
pro po¢ateéni volbu fluorochinolonu je nutno pouzivat lokéini tidaje o prevalenci rezistence pfislusnych
plvodcl infekci s upfesnénim podle antibiotické citlivost i izolatu od pacienta

2.2. Obvyklé davkovani
Velikost davek, interval a délka

podavani zavisi na typu a zavaznosti infekce.

Tabulka 2.2. Obvyklé davky, zplsob, interval a délka podani ciprofloxacinu.

Dospéli Peroralné 500 mg, nitroZilng 400 mg
Obvykla 218 let Jako dospéli .
davka Déti Peroralné: 10-15 mg/kg kazdych 12 h (nejvyse 500
<18 let mg/davka), nitroZilné 10-15 mg/kg kazdych 12 h (nejvyse 400
mg/davka)
ZpUsob podani Peroralnég, nitroZilné
Interval 12h
Délka podéni Neni-li uvedeno jinak, pak 48 -72 h po poklesu teploty a

Ustupu znamek infekce




2.3 Davky u jednotlivych infekci a délka Iécby u dospélych

Tabulka 2.3. Davky, intervaly a délka podani ciprofloxacinu’ u dospélych podle infekéniho onemocnéni.

- Jednotliva Celkova . -
Onemocnéni davka™ Interval denni davka Délka podani
Celkové infekce zplsobené Pseudomonas 400mg . 12h 800 mg > 14 dni
aeruginosa nebo Acinetobacter baumannii pak 750 mg 15¢ =

p.o. '

Infekce zpUsobené Salmonella typhi nebo S. sepse 7-10 dni
paratyphi (sepse, osteomyelitida, septicka 500 mg 12h 19 ostF; ini 14 dn
artritida aj). B
Pneumonie veetne HAP a VAP zplsobena 400mgiv. | 12h 800 mg 714 dn
gramnegativnimi ty¢kami véetné Legionella spp.
ggt(:n\:? infekce zpusobené gramnegativnimi 500 (750) mg 12h 115)g 714 dn
Komplikované infekce moCovych cest 500 mg 12h 19 10 dnd
Akutni pyelonefritida 500 mg 12h 19 5 dnd
O§teomy<avllt|devl zplsobena gramneg§t|vn|m| 500 (750) mg 12h 115)g 14-28 dnil
tyCkami véetné Pseudomonas aeruginosa
Infekce zaZivaciho traktu vyZadujici
antibiotickou lé¢bu, zptsobené Shigella spp., 500 mg 12h 19 3-5dnd
Salmonella spp., Campylobacter spp.

400 mgi.v 12h 800 mg
Zavazné nitrobfidni infekce v kombinaci s + 714 dn
metronidazolem proti anaerobim metronidazol 6h 29

500 mg i.v.
Chronicka palfte_rlalpl prqstatmda zpusobena 500 mg 12h 1g 28 dnii
gramnegativnimi ty¢kami
Akutni exacerbace chronické bronchitidy 500 mg 12h 19 5-7 dnu

Vysvétlivky k tabulce 2.3:

' rezistence mezi fluorochinolony je zkfizena;

pro pocateéni volbu fluorochinolonu je nutno pouzivat lokalni tdaje o prevalenci rezistence pfislusnych
plvodcl infekci s upfesnénim podle antibiotické citlivost i izolatu od pacienta
Zneni-li vyslovné uvedeno jinak, jedna se o peroralni aplikace;
nitroZilni aplikace se pro velmi dobrou biologickou dostupnost pfedpoklada pouze po dobu, kdy pacient
nepfijima peroralné; u velmi zavaznych infekci Ize podat 400 mg i.v. kazdych 8 h.

2.4 Davky u jednotlivych infekci a délka lécby u déti

Tabulka 2.4. Davky, intervaly a délka podani ciprofloxacinu u déti podle infekéniho onemocnéni.

- Zpusob Jednotliva Celkova . -
Onemocnéni podani2 davka Interval denni davka Délka podani
Komplikované infekce nitrozilné .
mogovjch cest peroraing 6-10 mg/kg 12h 12-20 mg/kg =10 dnu

. e nitroZilné 15 mg/kg 12h 30 mg/kg .
Pneumonie u cystické fibrozy peroraing 20 malkg 2h 40 malkg 214 dnl

Vysvétlivky k tabulce 2.4:
1 rezistence mezi fluorochinolony je zkfizeng;




pro pocateéni volbu fluorochinolonu je nutno pouzivat lokaini tdaje o prevalenci rezistence pfislusnych
puvodcu infekci s upfesnénim podle antibiotické citlivost i izolatu od pacienta

2 pro velmi dobrou biologickou dostupnost se pfedpoklada nitroziini aplikace pouze po dobu, kdy pacient
nepfijima perorainé

2.5 Davkovani pfi snizené funkci ledvin

Tabulka 2.5. Davky a intervaly ofloxacinu u dospélych pacienti se snizenou funkci ledvin'z2,

Clearance Déti Clearance Dospéli
endogenniho endogenniho
kreatininu Davka Interval kreatininu Dévka Interval
Cler ml/min Cle: mi/min
500 mg p.o.
> 50 10-15 mg/kg 12h >50 (400 mgiv.) 12h
30-50 10-15 mglkg 12h 30-50 250-500 mg 12 h
po.10-15mgkg |  18h 10-30 P0.230-500mg | 4 54
L
_— _ p.0. 250-500 mg
i.v. 6-10 mg/kg 18-24 h <10 v, 400 mg 24 h

Vysvétlivky k tabulce 2.5:
"Hemodialyza (po ukonceni): i.v. 200-400 mg, p.o. 250-500 mg kazdych 24 h.
2Peritonedlni dialyza: dtto.

2.6 Davkovani pfi snizené funkci jater: U pacientl se zhorSenou funkci jater neni nutna Zadna Uprava
davkovani.

2.7 Interakce: ZvySuije riziko vzniku arytmie torsade de pointes (Td/P), pfi souCasném podavani s dalSimi Iéky
s takovym plsobenim Ize oCekavat potenciaci rizika TdP. Kromé toho je ciprofloxacin silny inhibitor CYP1A2,
nékolikanasobné zvySuje plazmatické koncentrace substrati CYP1A2, &imz zvySuje a prodluZuie jejich ucinek.
Klinicky velmi vyznamné tak interaguje s tizanidinem (takova kombinace je kontraindikovana) a zolpidemem.
Ciprofloxacin je téz stfedné silny inhibitor CYP3A4 a proto mlZe vyznamné zvysit plazmatické koncentrace
substratl CYP3A4, jako je napfiklad simvastatin, atorvastatin nebo blokatory kalciovych kanald. Dalsi interakce
jsou uvedeny vySe v obecné Easti tohoto dokumentu.

2.8 DalSi upozornéni: V souvislosti s uzivanim ciprofloxacinu byly hlaSeny pfipady nekrézy jater a Zivot
ohrozujiciho selhani jater. V pfipadé jakychkoli zndmek a pfiznak( onemocnéni jater (napfiklad anorexie,
Zloutenka, tmavé zbarvend mo¢, svédéni nebo citlivost v abdominalni oblasti) je nutné 1é¢bu pferusit.

Je zndmo, Ze chinolony spousti zachvaty, nebo snizuji kieCovy prah. Byly hlaSeny pfipady status epilepticus.
Uzivani ciprofloxacinu u pacientl s onemocnénimi CNS, ktefi mohou byt nachylIni k zachvat(im, se musi dobfe
zvazit. Jestlize se vyskytnou zachvaty, musi se lécba ciprofloxacinem prerusit.
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3 Levofloxacin
ATC skupina JO1MA12

3.1 Indikace

Antibakterialni aktivita levofloxacinu je vy$$i nez ofloxacinu na Pseudomonas aeruginosa a Acinetobacter
baumannii. Levofloxacin je na rozdil od ofloxacinu a ciprofloxacinu ucinny také proti Streptococcus pneumoniae,
antibakterialni aktivita moxifloxacinu je vSak na tyto bakterie vySSi.

Tabulka 3.1. Indikace levofloxacinu.

Indikace prvni volby

Indikace, neni-li jina volba'

Zadné

Komunitni a nozokomialni pneumonie

Celkové infekce zpusobené Pseudomonas aeruginosa nebo Acinetobacter
baumannii

Infekce zplsobené Salmonella typhi nebo S. paratyphi (sepse, osteomyelitida,
septick artritida aj).

Celkové infekce zplsobené gramnegativnimi tyCkami.

Meningitida zpusobena gramnegativnimi bakteriemi véetné Haemophilus
influenzae u pacientu precitlivélych ke vSem beta-laktamovym antibiotikim

Komplikované infekce moGovych cest véetné pyelonefritidy

Osteomyelitida zpisobena gramnegativnimi ty¢kami véetné Pseudomonas
aeruginosa

Infekce zazivaciho traktu vyzadujici antibiotickou Ié¢bu, zplisobené Shigella spp.,
Salmonella spp., Campylobacter spp.

Zavazné nitrobfisni infekce v kombinaci s metronidazolem proti anaerobdm

Chronicka bakterialni prostatitida nebo epididymitida zplisobena gramnegativnimi
tyCkami

Akutni exacerbace chronické bronchitidy

Vysvétlivky k tabulce 3.1:

'rezistence mezi fluorochinolony je zkfizena;
pro po¢ateéni volbu fluorochinolonu je nutno pouzivat lokéini Udaje o prevalenci rezistence pfisludnych
plvodcl infekci s upfesnénim podle antibiotické citlivost i izolatu od pacienta

3.2. Obvyklé davkovani

Velikost davek, interval a délka podavani zavisi na typu a zavaznosti infekce.

Tabulka 3.2. Obvyklé davky, zplsob, interval a délka podani levofloxacinu u dospélych.

Obvykla davka 500-750 mg

ZpUsob podani Peroralng, nitrozilné

Interval 24 h

Délka podani Neni-li uvedeno jinak, pak 48 -72 h po poklesu teploty a

Ustupu znamek infekce
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3.3 Davky u jednotlivych infekci a délka lIé¢by u dospélych

Tabulka 3.3. Davky, intervaly a délka podani levofloxacinu’ u dospélych podle infekéniho onemocnéni.

Jednotliva

Interva

Celkova

Onemocnéni davka? I denni davka Délka podani
Komunitni pneumonie 500 mg 24 h 750 mg 5 dnl
Nozokomialni pneumonie 750 mg 24 h 750 mg 7-14 dnl
Celkoye infekce zpu§obene Pseudomona§ 750 mg 24 h 750 mg 10-14 dni
aeruginosa nebo Acinetobacter baumannii
Infekce zplsobené Salmonella typhi nebo S. sepse 7-10 dn
paratyphi (sepse, osteomyelitida, septicka 750 mg 24 h 750 mg ostF; ini 14 dn
artritida aj). B
tC‘?IKOV? infekce zpusobené gramnegativnimi 750 mg 24 h 750 mg 714 dn
yCkami
Meningitida zplsobena gramnegativnimi
bak_tenecm|vv0(_at_r1ev Haemopljllus influenzae u 750 mg 24 h 750 mg 10 dni
pacientl pfecitlivélych ke vSem beta-
laktamovym antibiotikiim
Komplikované infekce moCovych cest 250-500 mg 24 h 250-500 mg 10 dnl
Akutni pyelonefritida 750 mg 24 h 750 mg 5 dnii
O§teomy<evllt|d§ zplsobena gramneggtwmml 750 mg 24 h 750 mg 14-28 dnil
tyCkami véetné Pseudomonas aeruginosa
Infekce zazivaciho traktu vyzaduijici
antibiotickou lé¢bu, zptsobené Shigella spp., 500 mg 24 h 500 mg 3-5dnd
Salmonella spp., Campylobacter spp.

750 mg i.v. 24 h 750 mg
Zavazné nitrobfisni infekce v kombinaci s ,

. . . + 7-14 dnu

metronidazolem proti anaerobim .

metronidazol 6h 29

500 mgii.v.
Akutni exacerbace chronické bronchitidy 250 mg 24 h 250 mg 5-7 dnu
Chronicka bakterialni prostatitida zplsobena 500-750mg | 24 h 500-750 mg 28 dnii
gramnegastivnimi tyCkami
Bakterialni epididymitida zplisobena 500 mg 2 h 500 mg 10 dni

gramnegativnimi ty¢kami

Vysvétlivky k tabulce 3.3:

'rezistence mezi fluorochinolony je zkfizeng;

pro po¢ateéni volbu fluorochinolonu je nutno pouZivat lokaini Gidaje o prevalenci rezistence pfislusnych
plvodcl infekci s upfesnénim podle antibiotické citlivost i izolatu od pacienta
2 pro velmi dobrou biologickou dostupnost se pfedpoklada nitrozilni aplikace pouze po dobu, kdy pacient

nepfijima perorainé

3.4 Davky u jednotlivych infekci a délka lécby u déti

Neuvedeny pro kontraindikaci do 18 let véku.
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3.5 Davkovani pfi snizené funkci ledvin

Tabulka 3.5. Davky a intervaly levofloxacinu u dospélych pacient( se snizenou funkci ledvin'2,

Clearance Dospéli
endog%r;m:]c;lgriiatmmu Davka Interval
cr
> 50 500-750 mg 24 h
> 20-50 prvni davka 500-750 mg jedna davka
dal$i davky 250-500 mg 24h
<10-20 prvni dévka 500-750 mg jedna davka
dal$i davky 250-500 mg 48 h

Vysvétlivky k tabulce 3.5:
"Hemodialyza: prvni davka 500-750 mg, pak 250-500 mg kazdych 48 h
2Peritonedlni dialyza: prvni davka 500-750 mg, pak 250-500 mg kazdych 48 h

3.6 Davkovani pii snizené funkei jater: Uprava davek neni nutna, protoze levofloxacin neni metabolizovan jatry
a je vyluGovan pfevazné ledvinami.

3.7 Interakce: Levofloxacin zvySuije riziko vzniku arytmie torsade de pointes (Td/P), pfi sou¢asném podavani
s dalSimi léky s takovym plsobenim dochazi k potenciaci rizika TdP. DalSi interakce jsou uvedeny vySe v obecné
¢asti tohoto dokumentu.

3.8 DalSi upozornéni: Chinolony mohou snizovat kie¢ovy prah a spoustét zachvaty. Levofloxacin nelze pouzivat
u pacientl s epilepsii. U levofloxacinu byly hlaSeny pripady nekrozy jater az Zivot ohrozujiciho selhani jater, a to
predevSim u pacientd se zavaznymi zakladnimi chorobami, jako je sepse. Pacienty je tfeba upozornit, aby
ukondili Ié€bu a kontaktovali svého Iékare, pokud zaznamenaji znamky a pfiznaky onemocnéni jater, napf.
anorexii, Zloutenku, tmavou mo¢, svédéni nebo citlivost v oblasti bficha.
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4 Moxifloxacin
ATC skupina JO1MA14

4.1 Indikace

Antibakterialni spektrum moxifloxacinu na rozdil od ofloxacinu a ciprofloxacinu zahrnuje Streptococcus
pneumoniae a Fadu anaerobnich bakterii, zatimco aktivita proti gramnegativnim stfevnim tyckam je nizsi a vaéi
nefermentujicim bakteriim nedostate¢na.

Tabulka 4.1. Indikace moxifloxacinu.

Indikace prvni volby Indikace, neni-li jina volba'

Komunitni pneumonie

Komplikované nitrobfisni infekce

Zadné Meningitida zpusobena Streptococcus pneumoniae nebo Haemophilus influenzae
u pacientd precitlivélych ke véem beta-laktamovym antibiotikim

Akutni exacerbace chronické bronchitidy

Vysvétlivky k atbulce 4.1::
' rezistence mezi fluorochinolony je zkfizena;
pro po¢ateéni volbu fluorochinolonu je nutno pouzivat lokéini Udaje o prevalenci rezistence pfisludnych
plvodcl infekci s upfesnénim podle antibiotické citlivost i izolatu od pacienta

4.2 Obvyklé davkovani

Velikost davek, interval a délka podavani zavisi na typu a zavaznosti infekce.

Obvykla davka 400 mg

ZpUsob podani Peroralng, nitrozilné

Interval 24 h

Délka podani Nenl-l| uve;deno'Jmak, pak 48 -72 h po poklesu teploty a
Ustupu znamek infekce

4.3 Davky u jednotlivych infekci a délka lécby

Tabulka 4.3. Davky, intervaly a délka podani moxifloxacinu’ u dospélych podle infekéniho onemocnéni.

Onemocn&ni Jednotliva Interval Celkova Délka
davka? denni davka podani

Komunitni pneumonie 400 mg 24h 400 mg 5-7 dnu

Komplikované nitrobfisni infekce 400 mg? 24 h 400 mg 7-10 dnl

Meningitida zpusobena Streptococcus
pneumoniae nebo Haemophilus influenzae u

pacientu precitlivélych ke vSem beta- 400 mg 24h 400 mg 10dnd
laktamovym antibiotikim
Akutni exacerbace chronické bronchitidy 400 mg 24 h 400 mg 5-7 dnd

Vysvétlivky k tabulce 4.3:
' rezistence mezi fluorochinolony je zkfizeng;
pro pocatecni volbu fluorochinolonu je nutno pouZivat lokalni Udaje o prevalenci rezistence pfislusnych
puvodcu infekci s upfesnénim podle antibiotické citlivost i izolatu od pacienta
2 pro velmi dobrou biologickou dostupnost se pfedpoklada nitrozilni aplikace pouze po dobu, kdy pacient
nepfijima peroralné
3y kombinaci s antibiotikem u€innym proti gramnegativnim tyckam: napf. s gentamicinem (5-7 mg/kg/den)
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4.4 Davky u jednotlivych infekci a délka lécby u déti
Neuvedeny pro kontraindikaci do 18 let véku.

4.5 Davkovani pfi snizené funkci ledvin'2

Clearance Dospéli
endogenniho kr_eatlnlnu Davka Interval
Cler ml/min
>50- <10 400 mg 24 h

Vysvétlivky k tabulce 4.5:
"Hemodialyza: 400 mg kazdych 24 h
2Peritonedlni dialyza: dtto

4.6 Davkovani pfi snizené funkci jater: Vyrobce moxifloxacinu uvadi, Ze pro omezené mnoZstvi klinickych
udajt je moxifloxacin kontraindikovan u pacientl s poruSenou funkci jater (Child-Pughova tfida C) a u pacient(i se
zvySenou hladinou transaminaz >5 nasobek ULN (Upper limit of Normal, tj. horni hranice normalu).

4.7 Interakce: Moxifloxacin se nesmi uzivat sou¢asné s jinymi léky, které prodluzuji QT interval z divod( zvySeni
rizika potencialné fatalni komorové arytmie torsade de pointes. Z téhoz divodu u pacientl uzivajicich pfipravky,
které mohou snizovat hladinu drasliku v krvi, musi byt moxifloxacin pouZivan s opatrnosti (napf. klickova diuretika
a diuretika thiazidového typu, laxativa a klystyr (ve vysokych davkach), kortikosteroidy, amfotericin B) nebo léky,
které jsou spojovany s klinicky vyznamnou bradykardii. Mezi aplikaci lékd, které obsahuiji dvojmocné a trojmocné
kationty (napf. antacida obsahuijici hof¢ik nebo hlinik, tablety didanosinu, sukralfat a éCivé pfipravky obsahujici
Zelezo a zinek) a aplikaci moxifloxacinu se musi dodrzet interval 6 hodin. Dal$i interakce jsou uvedeny vyse

v obecné ¢asti tohoto dokumentu.

4.8 DalSi upozornéni: Chinolony jsou znamym spoustééem kfeci. U pacientt s poruchami CNS, ktefi maji
predispozice ke kie€im nebo se u nich vyskytuiji dal$i rizikové faktory, které mohou vést k zachvatim nebo ke
shizeni prahu pro vznik zachvatl kfe€i, se musi tyto Iéky uzivat s opatrnosti. V pfipadé zachvatu musi byt 1é¢ba
moxifloxacinem ukoncena. Pfi lé¢bé moxifloxacinem byly zaznamenany pfipady fulminantni hepatitidy,
potencialné vedouci az k zivot ohrozujicimu selhani jater (v&etné fatalnich pfipadl). Pacienti by méli byt pouceni,
aby v pfipadé, kdy se u nich projevi symptomy fulminantniho jaterniho onemocnéni (jako jsou rychle se rozvijejici
astenie spojena se zloutenkou, tmava mo¢, zvySena krvacivost nebo hepaticka encefalopatie), vyhledali svého
|ékare pfed tim, nez budou pokragovat v 16¢bé. Pokud se objevi symptomy jaterni dysfunkce, musi byt provedeny
jaterni testy / vySetfeni.
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