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PENICILINY

uvob

Spravna praxe v pouzivani antibiotik pfedpoklada pfesné vymezeni jejich indikaéniho prostoru a spravného davkovani ve
[prospéch Ucinné, Klinicky i epidemiologicky bezpeéné léCby. Zakladni podminkou pro cileny vybér antibiotika volby je
prikaz plvodce infekce, ktery pfedpoklada dobrou spolupraci oSetfujiciho Iékafe s prisluSnou mikrobiologickou laboratofi.
Predlozeny text, zaméfeny na volbu penicilind pro 1&é¢bu prislusnych komunitnich a nozokomialnich infekci v Ceské
republice, je vysledkem mezioborového konsensu. Opira se o relevantni farmakokinetické udaje [10,25] a o aktuélni stav
rezistence nejvyznamnéjsich ptivodct infekci v CR, u nichz pouiti penicilindi pfipada do tvahy [11,26], a které jsou
ziskany akreditovanym postupem podle standardnich metodik [9,12]. V textu jsou jen struéné zminky o vSeobecné
platnych omezenich 1é¢by peniciliny (Iékové interakce, sniZeni davek pfi alteraci funkce ledvin ¢i jater) [5,10]. Podrobné
informace, stejné jako nezadouci ucinky, je v pfipadé potfeby nutno vyhledat v relevantnim zdroji, napf. v databazi léciv
SUKL [30]. Navody k pouziti penicilini vychazeji z renomovanych zdroji pro [4,6,14-18,20,22,25,27,28,31], a pro
pfehlednost a snadné pouZiti jsou zpracovany tabulkovou formou. Tabulky vymezuiji indikace volby a indikace alternativni,
obvyklé davkovani u dospélych, déti a novorozenych ve formé jednotlivych a celkovych dennich davek, zplisob podani,
interval a délku podavani. Pro nékteré specifické indikace je uveden zdroj primarni informace
[1,2,3,7,8,19,21,23,24,29,32,33].

STRUCNA CHARAKTERISTIKA

Peniciliny jsou nejdéle pouzivana antibiotika, ktera spolu s cefalosporiny, monobaktamy a karbapenemy patfi do skupiny
[-laktamovych antibiotik. Jejich klasifikace (tabulka 1) je zalozena na farmakologickych vlastnostech jednotlivych
pfipravkd a zejména na jejich antibakterialni aktivité, ktera se mezi jednotlivymi skupinami penicilinG mize pfekryvat.
Penicilinova antibiotika stale patfi k lékim volby u pfislusnych komunitnich i nozokomialnich infekci rizného stupné
zavaznosti, zplsobenych fadou grampozitivnich nebo gramnegativnich, aerobnich i anaerobnich bakterialnich pavodcu.
Vyznaduji se vyhodnymi farmakokinetickymi a farmakodynamickymi vlastnostmi, nizkym vyskytem neZadoucich G¢inkd
a dobrou snasenlivosti. NejvyznamnéjSimi nezadoucimi G¢inky jsou reakce precitlivélosti k penicilinim, zahrnujici Skalu
pfiznaku od vyrazky az po vzacné se vyskytujici, nicméné zivot ohrozujici anafylakticky Sok.

Pred nékolika lety byl prehodnocen vyznam penicilinu v 1é¢bé pneumonii zpiisobenych kmeny Streptococcus
pneumoniae [12]. Bylo zjisténo, ze penicilin v pfislusnych davkach je Iékem volby pro pneumokokové
pneumonie zpGsobené kmeny s MIC penicilinu < 4 mg/l, tudiz celkem pro 96 % ze vSech pneumokokovych
pneumonii v CR [26].

MECHANISMUS UCINKU

Peniciliny, stejné jako ostatni -laktamové antibiotika, inhibuji syntézu bunétné stény bakterii vazbou na specifické
proteiny (penicillin-binding proteins, PBP), které katalyzuji transpeptidazové a karboxypeptidadzové reakce pfi stavbé
bunécné stény. Disledek vazby B-laktamovych antibiotik na PBP je vytvofeni osmoticky nestabilnich bakterii, které
podléhaji lyze.

REZISTENCE

Rezistenci k penicilinim (a k ostatnim B-laktam0m) zpUsobuiji tfi hlavni mechanizmy:

1) zména PBP, ktera znemozni jejich vazbu s peniciliny,

2) produkce specifickych inaktivujicich enzymd,

3) snizena schopnost penicilini dosahnout PBP v dlsledku zmény permeability stény nebo efluxu.

Grampozitivni bakterie jsou k penicilinim nejCastéji rezistentni v disledku mutace vedouci k produkci zménénych PBP,
nebo zisku gend pro produkci atypickych PBP (napf. "mozaikové geny" pneumokokii ziskané horizontalnim pfenosem od
komenzalnich viridujicich streptokoku, nebo zisk genu mecA u stafylokoka).
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Kmeny Staphylococcus aureus rezistentni k oxacilinu v disledku pfitomnosti mecA genu, které se oznacuji jako
MRSA (meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus), jsou soucasné rezistentni ke vSem penicilinovym
antibiotik(im.

Gramnegativni bakterie uplatiiuji obvykle sou¢asné vice mechanizmu rezistence, nejCastéji v kombinaci s produkci
nejriznéjSich B-laktamaz. Specifické B-laktamazy se od sebe odliSuji substratovou specificitou, neboli podle toho, ktera
[B-laktamové antibiotika hydrolyzuiji. Vysoce nebezpe€né jsou Sirokospektré enzymy oznacené jako ESBL (extended
spectrum B-lactamases) a karbapenemazy, inaktivujici vdechna p-laktamova antibiotika (peniciliny i cefalosporiny véech
generaci). Dereprese nebo hyperprodukce pfirozené se vyskytujicich enzym AmpC udéluje vysoky stuperi rezistence i
ke kombinacim penicilind s inhibitory B-laktamazy. VSechny tyto enzymy jsou obvykle kédované na genech
zprostiedkovanych plazmidy a jsou schopny se velmi rychle Sifit i mezi riznymi druhy gramnegativnich tycek.

Vzestup a Sifeni antibiotické rezistence zavisi zejména na zpuisobu zachazeni s antibiotiky v dané geografické
lokalité. Zemé s celkové nizkou spotrebou antibiotik, které soucasné preferuji pouzivani zakladnich penicilind,
maji celkové velmi nizkou frekvenci vyskytu antibiotické rezistence.
Tabulka 1. Prehled skupin a forem penicilind (ATC' J01C), registrovanych v CR [30].
Nazev lékové skupiny ATC skupina | Genericky nazev Forma
peniciliny s Uzkym antibakterialnim spektrem JOTCEO1 benzylpenicilin LV.
citlivé k uéinku B-laktamaz ’ JO1CE09 prokain benzylpenicilin i.m.
p JO1CEO08 benzatin-benzylpenicilin i.m.
peniciliny s Uzkym antibakterialnim spektrem, i -
citlivé k Gginku B-laktamaz, acidostabilni JO1CE02 penicilin V (fenoxymetylpenicilin) p.o.
peniciliny se Sirokym antibakterialnim JOTCAO1 ampl(?m,r? I'V',
spekirem JO1CA04 amoxicilin p.o., i.v.
JO1CA08 pivmecilinam (mecilinam) p.o.
kombinace penicilind s inhibitory B-laktaméaz JO1CRO1 ampicilin/sulbaktam i.Vv.
JO1CR02 amoxicilin/klavulanové kyselina p.0., i.v.
JO1CR05 piperacilin/tazobaktam iV,
peniciliny rezistentni k penicilinaze JO1CF04 oxacilin iv.
(isoxazolylpeniciliny) JO1CF05 flukloxacilin p.0., i.v.

Vysvétlivky:
' ATC Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) Classification System.

1. benzylpenicilin(parenteralni)
(penicilin G)

ATC skupina JO1CE01
Peniciliny s uzkym antibakterialnim spektrem citlivé k pusobeni B-laktaméaz.

Spektrum ucinku

Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, streptokoky ze skupin C a G, viridujici streptokoky, Streptococcus
pneumoniae, Aerococcus sanguinicola, Aerococcus urinae, Staphylococcus aureus a Neisseria gonorrhoeae
neprodukujici B-laktamazu, Neisseria meningitidis, Corynebacterium diphtheriae, Erysipelothrix spp., Bacillus anthracis,
Pasteurella multocida, Pasteurella canis, Kingella kingae, anaerobni koky, Clostridium spp., Fusobacterium spp.,
Actinomyces israelii a dal$i aktinomycety, orofaryngealni kmeny bakteroidt, Spirillum minus, Streptobacillus moniliformis,
Treponema pallidum, Leptospira interrogans, Borrelia burgdorferi.

Uginnost na enterokoky je stfedni, synergicka kombinace s aminoglykosidy ptisobi stafylokoky a streptokoky letainé a
vyuziva se pfi léChé endokarditid.

Peniciliny
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Rezistentni jsou producenti B-laktaméaz, dale gramnegativni stfevni a nefermentujici tyéky, Bacteroides fragilis a néktera
klostridia.

1.1. Indikace
Indikace volby! Indikace alternativni
. - . - u enterokokové endokarditidy (v
pneumokokova pneumonie alternativa ampicilinu C . .
kombinaci s aminoglykosidy)
zavazné celkové infekce (bakterémie, meningitida, alternativa U neuroborelioz
endokarditida) zpsobené citlivymi druhy bakterii’ ceftriaxonu/cefotaximu y

streptokokové a klostridiové infekce mékkych tkani

se zavaznym pribéhem (erysipel, impetigo,

krepitujici celulitida, myositida, gangréna)?
aktinomykdza

neurosyfilis, kongenitalni syfilis

profylaxe novorozenecké sepse zplisobené

Streptococcus agalactiae

Vysvétlivky:

1 benzylpenicilin (penicilin G) je antibiotikem prvni volby pro infekce invazivnimi bakteriemi, které jsou (se vzacnymi
vyjimkami) trvale citlivé k nizkym koncentracim penicilinu (MIC < 0,125 mg/l): Neisseria meningitidis (meningokok), ),
B-hemolytické streptokoky sk. A (Streptococcus pyogenes), B (Streptococcus agalactiae), C, G, vétsina viridujicich
streptokokU, Bacillus anthracis, Pasteurella spp., Erysipelothrix rhusiopathiae, Corynebacterium diphtheriae,
Leptospira interrogans, Treponema pallidum, Streptobacillus moniliformis, nesporulujici anaeroby (s vyjimkou
Bacteroides spp.);

2 Streptococcus pneumoniae (pneumokok) v pfislusnych davkach je Iékem volby pneumokokové pneumonie zplisobené
kmeny s MIC penicilinu < 2 mg/l a pro klostridiové infekce, v kombinaci s gentamicinem je lékem volby pro infekéni
endokarditidy zplsobené viridujicimi streptokoky a alternativou ampicilinu u enterokokové endokarditidy (viz Tab.
1.3.).

1.2. Obvyklé davkovani

Dospéli 1-5 MIU kazdych 4-6 h
Obvykla davka | Déti > 1 mésic | 25-50-(100) klU/kg kazdé 4-6 h
Novorozenci viz Tab. 1.5.1.21.5.2.
700 o nitroZilng; pokud jedna davka je rovna nebo vyssi nez 3 MIU (u d&ti 50 kIU),
pusob podani S . N .
aplikuje se ve 30 minutové nitroZilni infuzi, vyjime¢né nitrosvalové
Interval dospéli a déti = 1 mésic véku obvykle 4-6 h, novorozenci viz Tab. 1.5.1, 1.5.2.
Délka podani dle typu infekce a klinického nélezu, viz Tab. 1.3., 1.4.,1.5.1.,1.5.2.
Peniciliny
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1.3. Davky u jednotlivych infekci a délka lééby u dospélych a déti s hmotnosti 2 40 kg

ceftriaxonu/cefotaximu)

L Jednotliva Celkova Délka
Onemocnéni : Interval denni .
davka’ . podani
davka
pneumokokové pneumonie (MIC < 0,5 mg/l) 2MIU 6h 8 MIU 5-7 dnu
pneumokokova pneumonie (MIC 1 mg/l) 2MU 4h 12 MU
nebo 4 MIU 6h 16 MIU 7-10 dnd
pneumokokova pneumonie (MIC 2 mg/l) 4 MIU 4 h 24 MIU
meningitida nebo bakterémie zplsobena
meningokoky, pneumokoky (MIC < 0,125 mg/l) 3-4 MIU 4-6h 18-24 MIU 10 -14 dnl
nebo Streptococcus agalactiae
celkové infekce zplsobené Arcanobacterium
haemolyticum, Pasteurella multocida 3-4 MIU 46 h 18-24 MIU 7-10 dnd
(monoinfekce, B-laktaméza negativni)
zavazne celkové infekce zplisobené Leptospira 1 MIU-1.5 MIU 46N 6 MIU 5.7 dnil
interrogans
bakterémie, myositida, nekrotizujici fasciitida, enicilin 4 MIU
. . L p 4h 24 MIU
Plaut-Vincentova angina (nekrotizujici . . 10-14 dnd
stomatitida) zptisobena B-hemolytickymi + Klindamycin?? sh 27
streptokoky nebo nesporulujicimi anaeroby 900 mg i.v. 19
klostridiova gangréna, nekrotizujici fasciitida, penicilin 4 MIU 4h 24 MIU
krepitujici celulitida vCetné dalSich zavaznych + klindamycin24 8h 97 10-14 dnd
infekci zplsobenych Streptococcus pyogenes 900 mg i.v. 19
endokarditida zptsobena pneumokoky 2-3 MIU 46 h 12-18 MIU 4 tydny
v e - / 5
endokarditida zptisobena viridujicimi streptokoky penicilin 2-3 MIU 4h 12-18 MIU 4 tydny
nebo Streptococcus agalactiae (MIC <0,5mg/l) | /. gentamicin® 3mglkg | 240 3 mg/kg/d 2 tydny
endokarditida zplisobena viridujicimi streptokoky penicilin 3 MIU 4h 18 MIU 4 tydny
(MIC 0,5 mg/l) +gentamiciné3mglkg | 24 h’ 3 mglkg/d 2 tydny
endokarditida zplisobené enterokokys? penicilin 4-5 MIU 4h 24-30 MIU 46 tjdn
(alternativa ampicilinu) + gentamicin'® 3 mg/kg | 24 h7 3 mglkg/d
endokarditida zptisobena viridujicimi streptokoky penicilin 4-5 MIU 4h 24-30MIU | 4-6 tydnd
(MIC > 0,5 - <4 mg/l) (alternativa ampicilinu)? + gentamicin'® 3 mg/kg 24 W7 3 mg/kg/d 2 tydny
epdokarqmda zplsobena Corynebacterium 23 MIU 4h 12-18 MIU 46 tydnd
diphtheriae
endokarditida zptisobena Erysipelothrix penicilin 600 KIU 6h 2,4 MIU 4-6 tydnu
rhusiopathiae + gentamicin 3 mg/kg 24 h7 3 mg/kg/d 1 tyden
aktinomykéza 2-3MIU 4-6 h 10-20 MIU | 2-6 tydn(™
neurosyfilis 3-4 MIU 4h 18-24 MIU 10-14 dnd
profylaxe novorozenecké sepse zplisobené prvni davka 5 MIU, )
Streptococcus agalactiae? pak 2,5-3 MIU 6h 10-12MU do porodu
neuroboreliza (alternativa 34 MIU Ah 18-24 MIU 10-14 dni

Peniciliny
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Vysvétlivky:

T vy8§i davky kontinualni infuzi;

inhibice toxind produkovanych Streptococcus pyogenes;

anaerobni koky mohou byt ve smési s jinymi anaeroby, klindamycin zde rozSifuje spektrum penicilinu;

nebo metronidazol 500 mg i.v. kazdych 6 h;

s vyjimkou Str. agalactiae u kmen( inhibovanych MIC penicilinu < 0, 5 mg/l postacuje k 1é€bé samotny penicilin;

synergii penicilinu s gentamicinem Ize o¢ekavat pouze u kmen( které nejsou rezistentni k vysokym koncentracim

gentamicinu (MIC < 256 mg/l);

7 Ize podat v jedné davce 3 mg/kg/den kazdych 24 h [3,32];

8 s vyjimkou Enterococcus faecium (inherentni rezistence k penicilindm);

9 benzylpenicilin a ampicilin jsou u této indikace rovnocenné;

10y této indikace se podava kombinace s aminoglykosidy vzdy, pfi vysoké rezistenci ke gentamicinu (MIC > 128 mg/l) je
alternativou streptomycin (7,5 mg kazdych 12 h), pfipadné vankomycin (15 mg/kg kazdych 12 h);

" dal$ich 6-12 mésict amoxicilin 500-750 mg kazdych 8 h;

12 podrobnosti 0 zahajeni profylaxe, viz Doporu¢ené postupy v neonatologii [23].

(o2 S L

1.4. Davky u jednotlivych infekci a délka Ié€by u déti s hmotnosti <40 kg

Onemocnéni’ Specifikace Jeggsltgva Interval p?;:j"é(:i
MIC < 1 mg/l 25 klU/kg 4-6 h 5-7 dnl
pneumokokova pneumonie MIC 1 mgll 25-50 kIU/kg 4-6h 7-10 dn(i
MIC 2 mgl/l 50 klU/kg 4h 10-14 dn(i
diftérie + antitoxin 50 klU/kg 6h 10-14 dna
zavazné celkové infekce? pavodci, viz Vysvétlivky .
KTab. 14, 50-75 klU/kg 4h 1-2 tydny
s penicilin 50-75 klU/kg 46 h P
S enterokoky + gentamicin®s 3 mg/kg 24h 4-6 tyanu
endokarditida, zpusobena ™ yiridujicimi streptokoky, |  penicilin 50-75 kiUlkg 46h 4-6 tydnd
MIC >0,5-< 8 mg/l + gentamicin“s 3 mg/kg 24 h 2 tydny

Vysvétlivky:

1 dalSi indikace, viz Tab. 1.3. s pfisluSné upravenymi davkami pro déti;

meningitida, bakterémie, endokarditida;

s vyjimkou Enterococcus faecium (inherentni rezistence k penicilinim);

Ize podat v jedné davce 3 mg/kg/den kazdych 24 h [3,32];

pfi MIC gentamicinu > 128 mg/l je alternativa kaZdych 12 h streptomycin 7,5 mg nebo vankomycin 15 mg/kg.

o AW N

1.5.1. Dévky u novorozenych (i.v.) pro infekce s vyjimkou kongenitélni syfilis

Hmotnost 20009 >2000 g
Vek 0-7 dni 8-28 dni 0-7 dn 8-28 dnii
Davka 200 KlU/kg/den 300 KlU/kg/den 300 KlU/kg/den 400 KIU/kg/den
Interval rozdélené ve 2 davkach | rozdélené ve 3 davkach | rozdélené ve 3 davkach | rozdélené ve 4 davkach
kazdych 12 h kazdych 8 h kazdych 8 h kazdych 6 h
Peniciliny
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1.5.2. Davky u novorozenych (i.v.) s kongenitalni syfilis

Hmotnost <2000g >2000 g
Vek 0-7 dnii 8-28 dni 0-7 dnii 8-28 dnii
Davka 100 KIU/kg/den 150 KlU/kg/den 100 KIU/kg/den 150-200 KIU/kg/den
Interval rozdélené ve 2 davkach | rozdélené ve 3 davkach | rozdélené ve 2 davkach | rozdélené ve 4 davkach
kazdych 12 h kazdych 8 h kazdych 12 h kazdych 6 h
1. 6. Davkovani pfi snizené funkci ledvin'
Clearance Dospéli
endogeglr: :I:;)Ilknr:ie:tmmu Onemocnéni2 Dévka Interval
>50 jakékoli beze zmény beze zmény
10-50 zavazné infekce? 2-3 MIU 4 h
ostatni infekce 1-1,5 MIU 4 h
<10 zévain(:elinfekce3 2MIU 4-6 h
ostatni infekce 1 MIU 6h
Vysvétlivky:

T po hemodialyze se podavé obvykla udrzovaci davka;
2 vizTab.1.3,;
3 endokarditida, meningitida, neurosyfilis a pod.

1. 7. Davkovani pfi snizené funkci jater

Pfi zavazné insuficienci jater je tfeba denni davku penicilinu G sniZit na 20-50 % pfi obvyklych davkovacich intervalech.

1. 8. Interakce

Benzylpenicilin podany ve vysokych davkach u nékterych pacientl snizuje clearance methotrexatu zhruba o tfetinu a
muze zvysit hyperkalemicky ucinek jinych léku pasobicich hyperkalémii. Kyselina acetylsalicylova, indomethacin a ziejmé
i jiné antiflogistika prodluZuji biologicky polo¢as benzylpenicilinu zhruba o 20-60 %.

2. prokain benzylpenicilin(parenteralni)

(prokain penicilin G)

ATC skupina JO1CE09

Peniciliny s uzkym antibakterialnim spektrem citlivé k pusobeni B-laktaméaz.

Spektrum ucinku

In vitro jako benzylpenicilin. Vzhledem k nizkym plazmatickym vrcholovym hladinam (1-2 mg/l) je klinicka u¢innost
omezena pouze na infekce zplsobené Streptococcus pyogenes, Treponema pallidum, Erysipelothrix rhusiopathiae,
Corynebacterium diphtheriae, Leptospira interrogans, a dobfe citlivymi kmeny Streptococcus pneumoniae.

Peniciliny
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2.1. Indikace
Indikace volby Indikace alternativni
diftérie nekomplikovana pneumokokova pneumonie (MIC <
0,125 mg/l)

u méné zavaznych infekci zplsobenych

alternativa | Streptococcus pyogenes: (infekce mékkych tkani,
penicilinu V- | tonzilofaryngitida, spala)
u infekci zplsobenych Leptospira spp.
nevyzadujicich hospitalizaci
u lokalizovanych a méné zavaznych infekci
zplsobenych Erysipelothrix rhusiopathiae
altemativa u kongenitalni syfilis a neurosyfilis
penicilinu G g y y

2.2. Obvyklé davkovani

Dospéli a déti .

> 40 kg 0,75-1,5 MIU kazdych 24 h
Obvykla davka Déti < 40 kg 50-100 klU/kg kazdych 12-24 h

Déti > 3roky | 25-50 klU/kg kazdych 24 h

Novorozenci | viz Tab. 2.5.
ZpUsob podani hluboko nitrosvalové
Interval 24 (12) h, novorozenci viz Tab. 2.5
Délka podani dle typu infekce a klinického nalezu, viz Tab. 2.3., 2.4., 2.5.
2.3. Davky u jednotlivych infekci a délka Iéby u dospélych a déti s hmotnosti 240 kg

Onemocn&ni Jednotlivda | Interva | Celkova denni Délka podani

davka' | davka P

diftérie 1,5 MIU 24 h 1,5 MIU 2 tydny
nekomplikovana pneumokokové pneumonie (MIC < ,
0,125 mg/l)? (alternativa penicilinu V) 1,5MIU 12h SMIU 10dna
|nf?kce mgkkych tkani, ton2|Iofar¥ng|t|da_, s_pala 0.75-15 MIU 2 h 0.75-15 MU 10 dni
zpusobené S. pyogenes (alternativa penicilinu V)2
infekce mékkych tkani, tonzilofaryngitida, spala 0,75-1,5MIU | 24h 0,75-1,5 MIU 5 dnd
zplisobené S. pyogenes (alternativa penicilinu V)2 6. den jednorazové 1,2 MIU benzatin-penicilinu
mfekpe ;pu§obene Lgp tosp 'ra Spp. nevyzadujici 0,75-1,5 MIU 24 h 0,75-1,5 MIU 1 tyden
hospitalizaci (alternativa penicilinu V)
lokalizované a méné zavazné infekce zplisobené ,
Erysipelothrix rhusiopathiae (alternativa penicilinu V) 0.75-15MIU | 24h 0.75-1,5MIU 1 tjden
neurosyfilis (alternativa penicilinu G) 24MIU 24 h 2,4MIU 10-14 dnd

Vysvétlivky:

1 zvySeni davky nema vliv na plazmatickou hladinu prokain penicilinu;

2 prokain penicilin a penicilin V jsou u této indikace rovnocenné.

Peniciliny
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2.4. Davky u jednotlivych infekci a délka Ié¢by u déti s hmotnosti < 40 kg

Onemocneéni' Specifikace Jednotliva Interval Delka
davka? podani

nekomplikovana pneumokokova | vy < g 125 mg 50 kiUkg 12h | 7-10dnd
pneumonie
infekce mékkych tkani, faryngitida prokain penicilin 100 klU/kg 24 h 5dnu
nebo spala zpisobené S. pyogenes - 6. den l&cby . .
(alternativa penicilinu V)3 benzatin-penicilin 600 kIU Jednorazove
k°”.9‘?F“ta'“' syfils (alterativa novorozenci 100-150 klU/kg 24 h 10'14
penicilinu G) dnl
Vysvétlivky:
1 dalSi indikace, viz Tab. 2. 3. s pfislusné upravenymi davkami pro déti;
2 zvySeni davky nema vliv na plazmatickou hladinu prokain penicilinu;
3 prokain penicilin a penicilin V jsou u této indikace rovnocenné.
2.5. Davky u novorozenych (i.m.)
Hmotnost <2000g >2000¢g
Vék 0-7 dndi 8-28 dnul 0-7 dnu 8-28 dnu
Dévka 50 KlU/kg/den 50 KlU/kg/den 50 KlU/kg/den 50 KlU/kg/den
Interval kazdé 24 h kazdé 24 h kazdé 24 h kazdé 24 h

2.6. Davkovani pii snizené funkci ledvin

Nejsou udaje.

2.7. Davkovani pii snizené funkci jater

Obvyklé davky.

2.8. Interakce

Benzylpenicilin podany ve vysokych davkach u nékterych pacientd snizuje clearance methotrexatu zhruba o tfetinu a

muze zvysit hyperkalemicky ucinek jinych léku pusobicich hyperkalémii. Kyselina acetylsalicylova, indomethacin a zfejmé

i jind antiflogistika prodluZuji biologicky polo¢as benzylpenicilinu zhruba o 20-60 %.

3. benzatin-benzylpenicilin(parenteralni)

(benzatin-penicilin)

ATC skupina JO1CE08

Peniciliny s uzkym antibakterialnim spektrem citlivé k ptsobeni B-laktamaz.

Spektrum ucinku

In vitro jako benzylpenicilin G. Vzhledem k nizkym vrcholovym hladindm v séru (0.1-0.15 1U/ml) je Klinicka ucinnost
omezena pouze na infekce zplsobené Streptococcus pyogenes, Treponema pallidum, Erysipelothrix rhusiopathiae,
Corynebacterium diphtheriae a Leptospira interrogans.
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3.1. Indikace

Indikace volby

Indikace alternativni

sekundarni profylaxe revmatické horecky

¢asny a pozdni syfilis

syfilis v téhotenstvi a u pacientl s HIV

u tonzilofaryngitidy zpisobené
Streptococcus pyogenes

alternativa | u infekci zplsobenych Leptospira spp.
penicilinu V | nevyzadujicich hospitalizaci

u lokalizovanych a méné zavaznych infekci
zplsobenych Erysipelothrix rhusiopathiae

eliminace nosicstvi Corynebacterium diphtheriae
profylaxe blizkych kontakt( s Corynebacterium

diphtheriae
3.2. Obvyklé davkovani
Dospéli 1,2-2,4 MIU jednorazové
L Déti = 30 kg 900 KIU-1,2 MIU jednorazové
Obvykla davka — , .
Déti < 30 kg 300 klU-600 kIU jednorazové
Novorozenci viz Tab. 3.5.
ZpUsob podani hluboko nitrosvalové
Interval jednorazové, nebo opakované v jedno-az tfitydennich intervalech
Délka podani dle typu infekce a klinického nalezu, viz Tab. 3.3., 3.4., 3.5.
3.3. Davky u jednotlivych infekci a délka Ié€by u dospélych a déti s hmotnosti 2 40 kg
Onemocnéni Jedp b Interval Délka podani
davka'
sekundarni profylaxe revmatické horecky 1,2 MIU 3-4 tydny? dlouhodobé?
Casny syfilis 2,4 MIU jednorazové
pozdni syfilis 24MIU jeden tyden 3 tydny
syfilis* v téhotenstvi a u pacientli s HIV 2,4 MIU 3 tydny dlouhodobé
eliminace nos!cstw .nebo p.rofylaxe blizkych kontaktl s 0.6-1.2 MIU jednorézové
Corynebacterium diphtheriae
tonZ|Iofaryng|t|d_el _z_pusobena Streptococcus pyogenes 12 MU jednorazové
(alternativa penicilinu V)°
infekce ;pusobgqg Leptospira spp. nevyzaduijici hospitalizaci 12 MIU jednorazové
(alternativa penicilinu V)5
lokalizované a méné zavazné infekce zplsobené Erysipelothrix . R
. . . - 1,2 MIU jednoréazové
rhusiopathiae (alternativa penicilinu V)°

Vysvétlivky:
1

zvySeni davky nema vliv na plazmatickou hladinu benzatin-penicilinu;

2 3 tydny pouze u pacientu s akutni revmatickou horeckou [21];

3 5-21 let u pacientl bez karditidy; 10-21 let s karditidou bez postizeni chlopni; 10-40 let s karditidou a postizenim

chlopni [21];
4 po pocatecni aplikaci benzylpenicilinu G;

5 benzatin-penicilin a penicilin V jsou u této indikace rovnocenné.
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3.4. Davky u jednotlivych infekci a délka 1é€by u déti s hmotnosti < 40 kg

Onemocnéni' Specifikace Je;énv(:(t:;' a Interval Délka podani

akutni tonzilofaryngitida <27 kg 600 kIU - jednoréazové

-y . <27 kg 600 kIU B .
profylaxe revmatické horecky > 27kg 12 MU 3-4 tydny dlouhodobé
eliminace nosi¢stvi nebo profylaxe : R
blizkjch kontaktii s C. diphtheriae <6let 600 kiU Jednorazove
Vysvétlivky:
T dalSi indikace, viz Tab. 3.3. s pfislusné upravenymi davkami pro déti;
2 zvySeni davky nema vliv na plazmatickou hladinu benzatin-penicilinu;
3 3tydny pouze u pacientl s akutni revmatickou hore¢kou [21].
3.5. Davky u novorozenych (i.m.)
Hmotnost <2000g >2000¢9
Veék 0-7 dndi 8-28 dnul 0-7 dnu 8-28 dnu
Davka 50 KIU/kg 50 KIU/kg 50 KIU/kg 50 KIU/kg

3.6. Davkovani pii snizené funkci ledvin
Nejsou udaje.

3.7. Davkovani pii snizené funkci jater
Obvyklé davky

3.8. Interakce

Benzylpenicilin podany ve vysokych davkach u nékterych pacientd snizuje clearance methotrexatu zhruba o tfetinu a
muze zvysit hyperkalemicky ucinek jinych léku pusobicich hyperkalémii. Kyselina acetylsalicylova, indomethacin a zfejmé
i jina antiflogistika prodluzuiji biologicky polo¢as benzylpenicilinu zhruba o 20-60 %.

4. fenoxymethylpenicilin(peroralni)
(penicilin V)

ATC skupina JO1CE02
Peniciliny s uzkym antibakterialnim spektrem citlivé k pusobeni B-laktaméz, acidostabilni.

Spektrum ucinku.

In vitro jako benzylpenicilin, aviak vzhledem k niz§im plazmatickym hladinam (1-2 mg/l) je klinick& u¢innost omezena na
Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae (MIC < 0,125 mg/l), Treponema pallidum, Erysipelothrix
rhusiopathiae, Corynebacterium diphtheriae, Leptospira interrogans, a na vétSinu anaerobu v Ustni dutiné.

Peniciliny
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4.1. Indikace

Indikace volby

Indikace alternativni

klavulanové kys.

nekomplikovana pneumokokova pneumonie alternativa u sekundarni profylaxe revmatické

(MIC < 0,125 mg/l)! benzatin-penicilinu_| horecky

tonzilofaryngitida a spala, zpusobené Streptococcus alternativa u méné zavazné monoinfekce zpusobené
pyogenes'?2 amoxicilinu/ [-laktaméaza negativni Pasteurella spp.

mirné a stfedné zavazné infekce mékkych tkani
(erysipel, impetigo) zplsobené Streptococcus
pyogenes'2

alternativa
doxycyklinu

u infekci zplsobenych Leptospira spp.
nevyzaduijicich hospitalizaci

akutni otitis media zpUsobena Streptococcus
pneumoniae

akutni sinusitida zplisobena Streptococcus
pneumoniae

profylaxe streptokokové celulitidy a chronického
lymfedému

lokalizované a méné zavazné infekce zplsobené
Erysipelothrix rhusiopathiae

infekce Ustni dutiny, stomatologické infekce

Vysvétlivky:

T penicilin V a prokain-penicilin jsou u této indikace rovnocenné;
2 penicilin V, prokain-penicilin, a benzatin-penicilin jsou u této indikace rovnocenné.

4.2. Obvyklé davkovani

Mezinérodni standard 11U (1 J) z roku 1959 je ekvivalentni 0,000590 mg baze fenoxymetylpenicilinu (1 MIU=590 mg).
Skuteény obsah Ul v pfipravcich, které uvadéji obsah penicilinu v mg, je vzdy uveden v pfislusném SPC (Summary

Product Characteristics) [30].

Dospélia déti=40kg | 0,5-1,5 MIU kazdych 6-8 h
Obvykla davka | Déti < 40 kg 25-30 klU/kg
Déti > 1 mésic véku 7,5-15 mg/kg kazdych 6 h nebo 12,5-25 klU/kg kazdych 8 h
ZpUsob podani peroralné
terapeuticky 6-8 h
Interval profylakticky 12h
Délka podani dle typu infekce a klinického nalezu, viz Tab. 4.3., 4.4.
Peniciliny
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4.3. Davky u jednotlivych infekci a délka Ié¢by u dospélych a déti s hmotnosti 2 40 kg

Jednotliva CL O
Onemocnéni davka Interval denni Délka podani
davka
rr;%ljlc;mpllkovana pneumokokova pneumonie (MIC <0,125 1-1,5MIU 8h 34,5 MU 710 dni
tonzilofaryngitida' zpisobena Streptococcus pyogenes 0,8-1 MIU 8 h? 2,4-3MIU 5-10 dnu
akutni otitis media zplisobena Streptococcus pneumoniae | 1-1,5MIU 8h 3-4,5MIU 5-7 dn(l
akutni sinusitida zpUsobena Streptococcus pneumoniae 1-1,5 MIU 8h 3-4,5 MIU 5-7 dnu
méné zavazné infekce mékkych tkani zplsobené 15MIU 8h 45 MIU 5.7 dnil
Streptococcus pyogenes (erysipel, impetigo)? ' '
profylaxe streptokokové celulitidy a chronického i ) ,
lymfedému 0,5-1 MU 12 h 1-2MIU dlouhodobé
lokalizované a méné zavazné infekce zplsobené 1MIU 6h 4 MIU 710 dnd
Erysipelothrix rhusiopathiag*
infekce ustni dutiny, stomatologické infekce 1MIU 8h 3 MIU 5-7 dnd
sekundarni profylaxe revmatické horecky® (alternativa 0.4 MIU 12h 0.8 MIU dlouhodobet
benzatin-penicilinu) ’ ’
infekce zpUsobené Leptospira spp. nevyzaduiici 1MIU 6h AMIU 710 dna
hospitalizaci (alternativa doxycyklinu)

Vysvétlivky:
T vCetné spaly bez bakterémie;

2 podle vysledkd metaanalyzy je penicilin V podavany pro lécbu streptokokové tonzilofaryngitidy dvakrat denné po 10
dnu stejné ucinny jako pfi podavani 3 nebo 4 krat denné bez ohledu na celkovou denni davku [21]; u spaly zUstava

interval 3 krat denné;

3 nelze-li vyloucit Staphylococcus aureus, pak plus klindamycin 300-400 mg kazdych 8 h;
4 rovnocenny je amoxicilin v davce 500 mg kazdych 8 h po 7-10 dnd;
5 pfi pozitivni kultivaci Streptococcus pyogenes z tonzil; 1écba penicilinem zabrani vzniku revmatoidni artritidy i pfi

podani do 9. dne po vzniku infekce;
6 délka podavani, viz benzatin-penicilin.

4.4. Davky u jednotlivych infekci a délka Ié¢by u déti s hmotnosti < 40 kg

Jednotliva

benzatin-penicilinu)

Onemocnéni’ davka Interval Délka podani
tonzilofaryngitida zpisobena S. pyogenes?3 15 klU/kg 8 ht 5-10 dnu
akutni otitis media zpUsobena S. pneumoniae 25-30 klU/kg 8h 5-7 dnd
akutni sinusitida S. pneumoniae 25-30 klU/kg 8h 5-7 dnu
infekce ustni dutiny, stomatologické infekce 25-30 klU/kg 8h 5-7 dnd
sekundarni profylaxe revmatické horecky (alternativa 0.4 MIU 12h dlouhodobé

Vysvétlivky:
1

dalSi indikace, viz Tab. 4.3. s pfisluSné upravenymi davkami pro déti;

2 vgetné spaly bez bakterémie;

3 déti s hmotnosti < 27 kg: 0,2-0,4 MIU (125-250 mg) kaZdych 8-12 h po dobu 5-10 dna, déti s vy3si hmotnosti jako

dospéli [21];

4 podle vysledkd metaanylyzy je penicilin V podavany pro 1é¢bu streptokokové tonzilofaryngitidy dvakrat denné po 10
dnu stejné ucinny jako pfi podavani 3 nebo 4 krat denné bez ohledu na celkovou denni davku [21]; u spaly zlistava

interval 3 krat denné.

4.5. Davky u novorozenych (p.o.)

Peniciliny
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Peroralné se nepodava.

4.6. Davkovani pfi snizené funkci ledvin
Pfi zavazné renalni insuficienci (clearance endogenniho kreatininu <10ml/min) se podava obvykla davka penicilinu V
kazdych 8 h.

4. 7. Davkovani pfi snizeni funkci jater
Pfi hepatalni insuficienci je tfeba davkovani penicilinu V obdobné upravit jen pfi sou¢asné rendlni insuficienci, protoze
v tomto pfipadé jsou jatra hlavni cestou eliminace.

4.8. Interakce

Fenoxymety! penicilin podany s methotrexatem v ojedinélych pfipadech mize vyvolat toxickou reakci (Ustni a kozni
ulcerace), ktera je ziejmé zpusobena zvySenim plazmatickych koncentraci methotrexatu. Neomycin podany p.o. snizuje
plazmatické koncentrace fenoxymetyl penicilinu sou¢asné podaného p.o. zhruba na polovinu.

5. ampicilin(parenteralni)

ATC skupina JO1CA01
Peniciliny se Sirokym antibakterialnim spektrem citlivé k plsobeni B-laktaméz.

Spektrum ucinku

Jako penicilin G, a dale ma roz§ifené spektrum na Haemophilus influenzae, Bordetella pertussis, Helicobacter pylori,
Eikenella corrodens, Escherichia coli, Proteus mirabilis, Salmonella spp., Shigella spp., Campylobacter fetus, Yersinia
pseudotuberculosis, Ve srovnani s penicilinem je in vitro uéinnéjsi na Enterococcus spp., Listeria monocytogenes.
Rezistentni jsou ostatni gramnegativni tycky, vétSina nemocniénich kmenl Escherichia coli a Proteus mirabilis, kmeny
Neisseria gonorrhoeae a Staphylococcus spp. produkujici B-laktamazu, kmeny Haemophilus influenzae produkujici 3-
laktamazu a s neenzymatickou rezistenci k ampicilinu, stafylokoky rezistentni k oxacilinu a pneumokoky rezistentni k
penicilinu.

5.1. Indikace

Indikace volby Indikace alternativni

inicialni" Ié&ba meningitidy nebo sepse novorozenci
(do 3 mésicl véku) v kombinaci
s cefotaximem/ceftriaxonem nebo aminoglykosidem

u lécby komunitnich infekci dychacich
cest vyzaduijicich parenteralni aplikaci

inicialni" Ié&ba meningitidy osob starSich 60 let

v kombinaci s cefotaximem/ceftriaxonem nebo
aminoglykosidem

zavazné infekce? zplsobené Haemophilus influenzae
neprodukujicim B-laktamézu nebo s neenzymatickou

alternativa u lécby infekci mocovych cest
amoxicilinu | vyZadujicich parenteralni aplikaci

u profylaxe infek&ni endokarditidy
vyZadujici parenteraini aplikaci

rezistenci
zavazné infekce® zpisobené Listeria monocytogenes, | alternativa u profylaxe novorozenecké sepse
v kombinaci s gentamicinem penicilinu G | zplsobené Streptococcus agalactiae

endokarditida zplisobena enterokoky* nebo viridujicimi
streptokoky (MIC > 0,5 - < 8 mgl/l), v kombinaci s
gentamicinem®

Peniciliny
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Vysvétlivky:
1

do prikazu plvodce infekce, pak specificka |écba antibiotikem volby;

g BN

5.2. Obvyklé davkovani

meningitida, bakterémie, epiglotitida, endokarditida;

meningitida, bakterémie, endokarditida, mozkovy absces;
s vyjimkou Enterococcus faecium (inherentni rezistence k penicilindm);
pouze u kmend, které nejsou rezistentni k vysokym koncentracim gentamicinu (MIC <256 mg/l).

Obvykla Dospéli a déti = 40 kg | 6-12 g/den rozdélené ve 4-6 davkach (zavazné infekce 18 g/den)
davka Dti < 40 kg 100-200 mg/kg/den rozdélené ve 4 davkach kazdych 6 h, 300-400
mg/kg/den rozdélené ve 4-6 davkach kazdé 4-6 h
Novorozenci viz Tab. 5.5.
Zpusob podani nitrosvalové nejvyse 1,5 g; nitrozilng; vyssi davky kratkodobou infuzi
Interval 4-6h
Délka podani dle typu infekce a klinického nalezu, viz Tab. 5.3., 5.4.
5.3. Davky u jednotlivych infekci a délka 1é¢by u dospélych a déti s hmotnosti 2 40 kg
Onemocnéni Jedr,mtlivé Interval Cellkoyé Délka podani
davka denni davka
meningitida, bakterémie, celkové
infekce zplsobené H. influenzae ,
(neprodukujici B-laktamazu, nebo s 239 4h 12189 10-14 and
neenzymatickou rezistenci)
4h 12-18 g > 3 tydny
meningitida zpUsobena Listeria ampicilin 2-3 ¢ do negativni
monocytogenes + gentamicin 3 mg/kg' 24 h 3 mg/kg/den kultivace
likvoru
” . . ampicilin 2 g 4h 129 e
endokarditida zplisobena enterokoky?23 + gentamicin 3 mg/kg o 3 mahkg/den 4-6 tydnl
endokarditida zptisobena viridujicimi ampicilin 2 g 4h 12g 4-6 tydnu
streptokoky (MIC > 0,5 - < 4 mg/|)? + gentamicin 3 mg/kg 24 h 3 mg/kg/den 2 tydny
-~ do znalosti
o N ampicilin56 , -
inicidlni 1é¢ba meningitidy osob = 60 let 2.3 4-6 h 12-18 g pavodce’, jinak
g .
10-14 dnu
profylaxe novorozenecké sepse i .
zplisobené Streptococcus agalactiae prvni davka 2 g iv., 8h 39 do porodu
. i pak 19
(alternativa penicilinu G)
parenteraini lécba komunitni respiracni 234 6h 8-12 10-14 dni®
infekce (alternativa amoxicilinu)
par(ventgralm lécba komunitni |nfe!(gg 29 6h 8q 510 dn®
mocovych cest (alternativa amoxicilinu)
profylaxe infekéni endokarditidy ampicilin 50 mg/kg odNOrazZoVE 50 mg/kg/den 30" pred
(alternativa amoxicilinu)'® + gentamicin 2 mg/kg Jednorazove 175 mg/kg/den zakrokem

Vysvétlivky:
' i.v. aplikace;

2 s vyjimkou Enterococcus faecium (inherentni rezistence k penicilinim);
3 u této indikace se podava kombinace s aminoglykosidy vzdy, pfi MIC gentamicinu > 128 mg/l je alternativa

streptomycin 7,5 mg kazdych 12 h, pfipadné vankomycin 15 mg/kg kazdych 12 h;

4 lze podativ jedné davce 3 mg/kg/den kazdych 24 h [3,32];

Peniciliny
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5 plus cefotaxim 2 g kazdé 4-6 h, nebo ceftriaxon 2 g kazdych 12 h;
6 nebo plus gentamicin 6-7 mg/kg/den rozdélené ve 3 davkach kazdych 8 h, nebo plus amikacin 20 mg/kg/den

rozdélené ve 2-3 davkach kazdych 12-8 h;
7 antibiotika volby podle plvodce;
8 podrobnosti 0 zahdjeni profylaxe, viz [19] a Doporu¢ené postupy v neonatologii [23];
9 parenteralni aplikace po nezbytnou dobu, pfi moZnosti peroralni aplikace amoxicilin;
10 pfi moznosti peroralniho podani je preferovan amoxicilin pro vyhodnéjsi farmakokinetické viastnosti.

5.4. Davky u jednotlivych infekci a délka léCby u déti < 40 kg

Onemocnéni Specifikace Jeggslgva Interval | Délka podani
meningitida nebo bakterémie zplisobena
Haemophilus influenzae neprodukujicim [3- 50 mg/kg 46 h 10 dnl
laktamazu nebo s neenzymatickou rezistenci
epiglotitida zplsobena Haemophilus vék
influenzae neprodukujicim B-laktamazu > 1 mésic 50 mg/kg 46 h 5-7 dnl
nebo s neenzymatickou rezistenci
novorozenecka meningitida nebo bakterémie
zpusobena Listeria monocytogenes' nebo 50-100 mg/kg 4-6h 2-3 tydny
Streptococcus agalactiae
, . ampicilin 50-100 mg/kg 4-6h i

enterokokova? endokarditida3 + gentamicin 3 mg/kg 54N 4-6 tydnu

e —_— ampicilin 50 mg/kg jedno- 30" pfed
profylaxe infekCni endokarditidy + gentamicin 2 mg/kg razové zakrokem

Vysvétlivky
1

u listeriové meningitidy doporu€uje se kombinace s i.v. gentamicinem do negativni kultivace z likvoru: nedono$eni 2,5
mg/kg gentamicinu kazdé 24 h, novorozenci a kojenci 4 mg/kg/den kazdé 24;
2 s vyjimkou Enterococcus faecium (inherentni rezistence k penicilinim);
8 utéto indikace se podava kombinace s gentamicinem vzdy, alternativa pfi MIC gentamicinu > 128 mgl/l je
streptomycin 7,5 mg kazdych 12 h, pfipadné vankomycin 15 mg/kg kazdych 12 h;
4 pfi moznosti peroralniho podani je preferovan amoxicilin.

5.5. Davky u novorozenych (i.v., i.m.)

Hmotnost <2000 g >2000¢g
Vek 0-7 dndi 8-28 dnil 0-7 dndi 8-28 dnil
Davka 100 mg/kg/den 150 mgl/kg/den 150 mgl/kg/den 150 mgl/kg/den
Interval rozdélené ve 2 davkach | rozdélené ve 3 davkach | rozdélené ve 3 davkach | rozdélené ve 4 davkach
kazdych 12 h kazdych 8 h kazdych 8 h kazdych 6 h
5.6. Davkovani pii snizené funkci ledvin?
Clearance Déti Clearance Dospéli
endogenniho kreatininu . endogenniho kreatininu .
Cl., mi/min Davka Interval Cl, ml/min Davka Interval
>50 obvykla 46 h > 50 1-29 4-6 h
30-50 obvykla 6h
10-29 obvykla 812h 10-50 129 6-8h
<10 obvykla 12h <10 1-29 8-12h
Vysvétlivky:

' Uvodni davka shodna s davkou pouzivanou u pfisludné infekce, interval se prodluzuje podle pacientovy funkce ledvin.
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5.7. Davkovani pii snizené funkci jater
Obvyklé davky.

5.8. Interakce
Pfi sou¢asném podavani ampicilinu s alopurinolem byl zaznamenan vyssi vyskyt ampicilinovych vyrazek. Ampicilin

shizuje plazmatické koncentrace atenololu zhruba o 20-50%. V jedné studii u 6 Zen ampicilin neovlivnil ¢inek ani
farmakokinetické vlastnosti hormonalnich kontraceptiv obsahujicich estrogen + progestin.

6. amoxicilin(peroralni, parenteralni)

ATC skupina JO1CA04
Peniciliny se Sirokym antibakterialnim spektrem citlivé k plsobeni B-laktamaz.

Spektrum ucinku

Jako ampicilin.
6.1. Indikace

Indikace volby Indikace alternativni
komunitni bakterialni infekce hornich dychacich cest: akutni alternativa u komunitni nekomplikované
otitis media, akutni sinusitida nitrofurantoinu mocové infekce
komunitni infekce dolnich dychacich cest, alternativa u Lymské boreliézy (erythema
bronchopneumonie, AECB' doxycyklinu chronicum migrans)

komunitni pneumonie

eradikace Helicobacter pylori v kombinaci s inhibitorem
protonové pumpy a dalSim antibiotikem?

komplikovana infekce mocovych cest zplisobena
Enterococcus faecalis

dokonceni parenterdlni 1é¢by aktinomykdzy

profylaxe infekéni endokarditidy pfi chirurgickych vykonech u
ohrozenych pacient

Vysvétlivky:

' akutni exacerbace chronické bronchitidy;

2 konkrétni Ié¢bu voli specialista.

6.2. Obvyklé davkovani

Obvykla Dospéli a déti = 40 kg 0,5 g-1 g kazdych 6-8 h, nejvy$Si davka je 4 g denné
davka Déti <40 kg 45-75-(90) mg/kg/den, rozdélené ve 3 davkach kazdych 8 h
Novorozenci viz Tab. 6.5.
Zpusob podani peroralné
Interval 8 (6) h
Délka podani dle typu infekce a klinického nélezu, viz Tab. 6.3 a 6.4.
Peniciliny
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6.3. Davky u jednotlivych infekci a délka Iécby u dospélych a déti s hmotnosti 2 40 kg

Onemocnéni Jed[lotllva Interval Celkoya e Délka podani
davka davka

komunitni pneumonie 0,5-(0,75) g 8h 1,592,259 5-7 dnu
akutni otitis media 0,5-(0,75) g 8h 1,5-2,25¢ 5-7 dnli
dalSi bakterialni respira¢ni infekce' .
(sinusitida, AECB?) 0,5-0,75 g 8h 1,5-2,25 ¢ 5-7 dnu
soucéast komplexni eradikacni terapie ,
Helicobacter pylori v kombinaci® 19 12h 29 5-7 dnd
salmonelova mfekce S tez}<ym prabéhem 050759 8h 152,25 23 dny
nebo u osob s imunodeficitem
dokonceni léCby aktinomykozy* 0,5-0,75¢g 8 1,5-2,25¢ 6-12 mésicl
Iymska borelidza (erythema chronlcum 054 8h 15¢ 14 dnis
migrans) (alternativa doxycyklinu)
akutni nekomplikovana mogové 0,25-05¢ 8h 0,75-15¢ 5-7 dnl
infekce u Zen® (alternativa nitrofurantoinu?) nebo1g 12h 249 5dnu
komplikovana mocova infekce zpisobena 05g 8h 15g 714 dna
Enterococcus faecalis
pr(.)fyla?(e |'nfek(’:n| endokardlrtldy pred ) 234 jednorazové 239 30 '-1 h pred
chirurgickym vykonem v lokalni anestezii vykonem

Vysvétlivky:
1

zplsobené Streptococcus pneumoniae nebo kmeny Haemophilus influenzae neprodukujicimi B-laktamazu;

2 akutni exacerbace chronické bronchitidy;

3 s omeprazolem 20-40 mg kazdych 12 h po dobu 7-14 dnu a s klaritromycinem 500 mg kazdych 12 h po dobu 7 dnl
(nebo s metronidazolem 500 mg kazdych 12 h po dobu 7-14 dnd); konkrétni IéCbu voli specialista;

4 po parenteralni I6¢bé penicilinem G, viz Tab. 1.3., méné zavazné pfipady Ize 1&€it jen amoxicilinem;

5 délka léCby u lymskeé artritidy bez neurologického postizeni je 28 dnd, u acrodermatitis chronica atrophicans

v priméru 21 dnd (14-28 dn0);

6 zplsobené kmeny E. coli nebo Proteus mirabilis, neprodukujicimi B-laktaméazu;
7 nebo trimetoprimu nebo trimetoprimu/sulfametoxazolu.

6.4. Davky u jednotlivych infekci a délka lIé¢by u déti s hmotnosti < 40 kg

Pocet
Onemocnéni’ Celkova denni davka | davek/dena | Délka podani

interval
komunitni pneumonie 45-75 mg/kg/den 5-7 dnu
akutni sinusitida, akutni otitis media 45-75 mg/kg/den 5-7 dnu
salmonelova infekce s t€Zkym pribéhem nebo u _ rozdélend ve ey
déti s imunodeficitem 85-50 mglkg/den 3 davkach 57 dnd
akutni nekomplikované infekce mocovych cest u v 1
divek (alternativa nitrofurantoinu?) 30-50 mglkg/den kazdych 8 h 2-3 dny
lymské boreliéza (erythema chronicum migrans) .
(alternativa doxycyklinu) 50 mg/kglden 14 dnd
profylaxe infekéni endokarditidy pfed . - 30°-1 h pfed
chirurgickym vykonem v lok&lni anestezii 50 mghkg Jednorazove vykonem

Vysvétlivky:

' dal8i indikace, viz Tab. 6.3. s pfisluSné upravenymi davkami pro déti;

3 nebo trimetoprimu.
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6.5. Davky u novorozenych (p.o.)
Peroralni davky se nepodavaji.

6.6. Davkovani piii snizené funkci ledvin'

Clearance Déti Clearance Dospéli
endogenniho endogenniho

kreatininu Davka Interval kreatininu Davka Interval

Cle: mi/min Cler ml/min
230 obvykla 8h >30 0,25-0,5¢g 8h
10-29 nejvyse 20 mg/kg 12 h 10-30 0,25-0,5¢g 12 h
<10 nejvySe 20 mg/kg 24h <10 0,5 24 h

Vysvétlivky:

' u hemodialyzovanych nemocnych se podéava denni davka jako pfi zavazné renalni insuficienci, navic se podava
udrzovaci davka jesté béhem dialyzy a po jejim ukonceni.

6. 7. Davkovani pfi snizené funkci jater
Obvyklé davky.

6.8. Interakce
Pfi zavazné renélni insuficienci (clearance endogenniho kreatininu <10ml/min) se podavéa 250 - 500 mg amoxicilinu

kazdych 24 hodin. U hemodialyzovanych nemocnych se podava denni davka jako pfi zavazné renalni insuficienci, navic

se podava udrZovaci davka jesté béhem dialyzy a po jejim ukonceni.

7. ampicilin/sulbaktam'(parenteralni)
ATC skupina JO1CRO01
Kombinace aminopenicilind s inhibitory -laktaméz (ampicilin/sulbaktam v poméru 2/1)

' nize uvedené Udaje plati pro parenteralni formu, nebot peroraini podavani kombinace ampicilin/sulbaktam
neumozriuje dosazeni dostateénych koncentraci ampicilinu

Spektrum ucinku

Jako ampicilin, rozSifené o kmeny produkujici nékteré R-laktamazy, jako je Staphylococcus aureus a dalSi stafylokoky,

Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Escherichia coli, Klebsiella spp., Proteus spp.,

Acinetobacter baumannii komplex (aktivitu vykazuje samotny sulbaktam), Pasteurella multocida, bakterie skupiny AACEK:

Aggregatibacter, Cardiobacterium, Eikenella, Kingella (dfive skupina HACEK), Capnocytophaga spp., Prevotella
intermedia, Bacteroides fragilis a dalSi bakteroidy.

Rezistentni jsou Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia komplex, producenti
chromozomalni B-laktamézy (Enterobacter spp., Serratia spp., Citrobacter spp.), stafylokoky rezistentni k oxacilinu a
pneumokoky rezistentni k penicilinu.

Peniciliny
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7.1. Indikace

Indikace volby

Indikace alternativni

zavazné gynekologické infekce a infekce v panevni
oblasti zpusobené B-laktamazu produkujicimi kmeny
E. coli a Bacteroides spp. véetné B. fragilis

alternativa
cefotaximu/
ceftriaxonu

u kultivatné negativni subakutni
endokarditidy nativni chlopné nebo
zpUsobené bakteriemi AACEK?

intraabdominalni infekce zplisobené B-laktamazu
produkujicimi enterobakteriemi a Bacteroides spp.
véetné B. fragilis

infekce kiiZze a mékkych tkani zplsobené S. aureus
(MSSA) ve smési s jinymi bakteriemi (napt.E. col,
Klebsiella spp., P. mirabilis, Bacteroides fragilis)

komunitni aspiraéni pneumonie

nekrotizujici infekce diabetické nohy s pfedpokladanou
ucasti anaerob( pfi vylouceni Pseudomonas
aeruginosa

profylaxe chirurgickych vykon( v oblasti se smiSenou
aerobni a anaerobni flérou

Vysvétlivky:

T MSSA: meticilin-susceptible Staphylococcus aureus (citlivy k oxacilinu);

2 dfive HACEK.

7.2. Obvyklé davkovani

Obvvkla Dospéli a déti = 40 kg 1,5 g' kaZdych 6 h, zavazné infekce az 3 g' kazdych 6 h

ovy - 300 mg/kg/den? rozdélené ve 4 davkach kazdych 6 h (nejvyse 1,5 g/davku?,
davka Déti <40 kg L 2 .

zavazné infekce az 600 mg/kg/den?)

ZpUsob podani nitrozilné
Interval (4)-6-8 h
Délka podani dle typu infekce a klinického nélezu, viz Tab. 7.3, 7.4.
Vysvétlivky:

T kombinovaného pfipravku ampicilin/sulbaktam v poméru 2/1.
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Subkomise pro antibiotickou politiku
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7.3. Davky u jednotlivych infekci a délka Ié¢by u dospélych a déti s hmotnosti = 40 kg

Jednotliva oL
Onemocnéni . Interval denni Délka podani
davka' X
davka’
zavazné gynekologické infekce a infekce v panevni
oblasti zpsobené B-laktamazu produkujicimi kmeny
E. coli a Bacteroides spp. véetné B. fragilis 3g 6h 12g

intraabdominalni infekce zplisobené B-laktamazu
produkujicimi enterobakteriemi a Bacteroides spp. 14 dn(?
véetné B. fragilis

infekce klze a mékkych tkani zplsobené S. aureus

(MSSA?3) ve smési s jinymi bakteriemi (E. coli, 1,5-39 6h 6-12 g

Klebsiella spp., P. mirabilis Bacteroides fragilis

komunitni aspiraéni pneumonie 1,5-3¢g 6h 6-12g 7-10 dn(2
nekrotizujici infekce diabetické nohy s pfedpokladanou

ucasti anaerob( pfi vylougeni Pseudomonas 39 6h 129 = 14 dn(12
aeruginosa

profyla>’<e chlrurglckych vykon( v oblasti se smiSenou 3g 3Q prgd 3g jednorazové
aerobni a anaerobni flérou incizi

kultivacné negativni subakutni endokarditida nativni

chlopné nebo zpusobend bakteriemi AACEK* 39 6h 129 4-6 tydnd
(alternativa cefotaximu/ceftriaxonu)

Vysvétlivky:

1 kombinovaného pfipravku ampicilin/sulbaktam v poméru 2/1;

2 ampicilin/sulbaktam Ize 24 h po zlepSeni stavu nahradit vhodnymi peroralnimi antibiotiky (napf. amoxicilin/klavulanova
kyselina; peroraini podavani kombinace ampicilin/sulbaktam neumozZriuje dosazeni dostateénych koncentraci
aminopenicilinu);

8 MSSA: meticilin-susceptible Staphylococcus aureus (S. aureus citlivy k oxacilinu);

4 dfive HACEK;

5 pfi déletrvajicim vykonu (>2 h) Ize za 6 h od prvni davky podat dalSi davku.

7.4. Davky u jednotlivych infekci a délka Ié¢by u déti s hmotnosti < 40 kg

- Jednotliva . -
Onemocnéni' dévka? Interval Délka podani

infekce k(Ze a mékkych tkani zplsobené
S. aureus (MSSA3) ve smési s jinymi bakteriemi ( E. 150-300 mg/kg 6h 14 dn(*
coli, Klebsiella spp., P. mirabilis, Bacteroides fragilis

kultivacné negativni subakutni endokarditida nativni
chlopné nebo zplsobena bakteriemi AACEKS 300-600 mg/kg 6h 4-6 tydnl
(alternativa cefotaximu/ceftriaxonu)

profylaxe chirurgickych vykonu v oblasti se
smiSenou aerobni a anaerobni flérou

30 pred

100 mg/kg incizi jednorézovés

Vysvétlivky:

' dalSi indikace, viz Tab. 7.3. s pfislu$né upravenymi dadvkami pro déti;

2 davky jsou uvedeny pro kombinaci ampicilin/sulbaktam v poméru 2/1;

8 MSSA: meticilin-susceptible Staphylococcus aureus, S. aureus citlivy k oxacilinu;

4 ampicilin/sulbaktam Ize 24 h po zlepSeni stavu nahradit kombinaci amoxicilin/klavulanova kyselina; peroralni
kombinace ampicilin/sulbaktam neumozriuje dosazeni dostate¢nych koncentraci aminopenicilinu);

5 dfive HACEK;

6 pfi déletrvajicim vykonu (>2 h) Ize za 6 h od prvni davky podat dal3i davku.
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7.5. Davky u novorozenych
Nejsou k dispozici.

7. 6. Davkovani pfi snizené funkci ledvin

Clearance Déti’ Clearance Dospéli?
endogenniho kreatininu . endogenniho kreatininu .
Cl,, ml/min Davka Interval Cl., ml/min Davka Interval
> 30 6h >50 6h
. >30-50 . 6h
15-29 obvykla 12 h 15.298 obvykla 2h
<15 24 h <15 24 h

Vysvétlivky:

1 détem se po hemodialyze podava obvykla davka kazdych 24 h;

2 dospélym na hemodialyze se podava 1,5 g kazdych 12 h a po dialyze + 2 g ampicilinu;

3 uinfekci vyzadujicich maximalni davky (napf. 9 g kazdych 8 h) se u pacient(i s Cle: <30 ml/min snizi davka na polovinu
a prodlouzi se interval na 12 h.

7.7. Davkovani pii snizené funkci jater
Obvyklé davky.

7.8. Interakce
Pfi sou¢asném podavani s alopurinolem byl zaznamenan vyss$i vyskyt vyrazky zpisobené ampicilinem. Pfedpoklada se,
Ze mohou vyskytnout podobné I€kové interakce jako u ampicilinu a amoxicilinu.

8. amoxicilin/klavulanova kyselina(peroralni, parenteralni)

ATC skupina JO1CR02
Kombinace aminopenicilini s inhibitory B-laktaméaz (amoxicilin/ klavulanova kyselina v jednotlivych pfipravcich v poméru
4:1,51,7:1,16:1).

Spektrum ucinku
Jako ampicilin/sulbaktam.

ivwrs

davce amoxicilinu 20-35 mg/kg/den. Konstantni pomér slozek amoxicilin+klavulanova kys. v tomto pripravku
neumoziuje zvysit davku amoxicilinu bez nezadouciho zvyseni obsahu klavulanové kys. U zavaznych infekci je
je nutno pouzit kombinované pfipravky s vysokym obsahem amoxicilinu, nebo pfidat samotny amoxicilin.
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8.1. Indikace

Indikace volby

Indikace alternativni

nebo zvifetem

profylaxe nebo Iécba infekce po kousnuti Elovékem

alternativa.
flukloxacilinu?

u mirnych a stfedné zavaznych infekci
kGZe a mékkych tkani zplsobenych
Staphylococcus aureus u déti

akutni otitis media, sinusitida, AECB' zplisobena

kmeny Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis nebo B-laktamazu produkujicimi

komunitni pneumonie zpsobena B-laktamazu
produkujicimi kmeny Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis, Klebsiella pneumoniae

infekce mocovych cest zplsobené kmeny
produkujicimi B-laktaméazu

v nizkém riziku, v kombinaci s ciprofloxacinem

peroralni |é¢ba infekce u pacientl s febrilni neutropenii

Vysvétlivky:
' akutni exacerbace chronické bronchitidy;

2 pro nedostupnost peroralni pediatrické formy flukloxacilinu.

8.2. Obvyklé davkovani

8.2.1. Obvyklé davky pro dospélé a déti o hmotnosti = 40 kg: sila a formy kombinovaného pfipravku amoxicilin/
klavulanova kys., zpusob podani, velikost davek a interval podavani

Pomér! Sila' Forma Zpl‘]s’ol? Ovb vy!( L dé\./k.a. Interval
podani vztazena na obsah amoxicilinu
4:1 500 mg/125 mg tl p.o. 500 mg 8h
5:1 1000 mg/200 mg inj i.V. 1000 mg? 8h
71 875 mg/125 mg tbl p.o. 875 mg 8h
Vysvétlivky:

T amoxicilin/klavulanova kyselina;
2 maximalné 4 g amoxicilinu/den.

8.2.2. Obvyklé davky pro déti o hmotnosti < 40 kg: sila a formy kombinovaného pfipravku amoxicilin/ klavulanova

kys., zplsob podani, velikost davek a interval podavani
. Celkova denni davka < oo
Pomer! Sila' Forma Zpusob vztazena na obsah Pocet davekiden
podani B ainterval
amoxicilinu
250 mg/62,5 mg tbl d&lené ve 3 davkach
4:1 250 mg/62,5 mg/5 m sus p.0. 20-30 mglkg/den roz ef:f d\)’//?;h g e
125mg/31,25 mg/5 ml sus
) . . rozdélené ve 3 davkach
5:1 600 mg/100 mg inj i.V. 45-50 mg/kg/den kazdjch 8 h
) ) 3 rozdélené ve 3 davkach
71 400 mg/57 mg/5 ml sus p.o. 25-70 mg/kg/den kazdjch 8 h

Vysvétlivky:
1 amoxicilin/klavulanova kyselina;
2 maximalné 4 g amoxicilinu/den;

3 u zavaznych infekci, nebo nelze-li vyloudit jako plivodce pneumokoka s MIC penicilinu 0,5-2 mg/l je nutno pfidat
samotny amoxicilin tak, aby celkové denni davka amoxicilinu odpovidala mnoZstvi 90 mg/kg/den a byla aplikovana ve

tfech dilCich davkach kazdych 8 h.
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8.3. Davky u jednotlivych infekci a délka Ié€by u dospélych a déti s hmotnosti = 40 kg

Onemocn&ni Jednotliva Interval Celkova denni Délka

davka’ davka’ podani

profylaxe infekce po kousnuti Elovékem nebo £ Ani2

Jvietem 19 12h 29 3-5dnl

lé¢ba lokalizované infekce po kousnuti ¢lovékem 1 8h 3 1-2 tvdn

nebo zvifetem g g yany

otitis media, sinusitida, bronchitida, AECB?

zplisobena Moraxella catarrhalis nebo R- ) ] .

laktamazu produkujicimi kmeny Haemophilus 625mg-1g 8h 1.875-39 57 dnd

influenzae

komunitni pneumonie zplisobena R-laktamazu

produkujicimi kmeny Haemophilus influenzae, 625 mg-1g 8h 1,875-3 g 5-10 dnd

Moraxella catarrhalis, Klebsiella pneumoniae

infekce mo&ovych cest zpisobenad kmeny ) ) ) .

produkujicimi R-laktamézu 625mg-1g 8h 1.875-39 7-10 dnd

o e . S 19 8h 39
peroralni léCba infekce u pacientt s febrilni . . : . : . .
neutropenii v nizkém riziku ¥ mg(r)%ﬂ%acm C|pro1fI20Eacm CIPFO;"OX&CIH 2 1 tyden
g
méné zavazné infekce kize a mékkych tkani ,
(alternativa peroralniho flukloxacilinu) 625mg-1g 8h 1875-39 57 dnd

Vysvétlivky:

T kombinovaného pfipravku; 625 mg=500 mg amoxicilinu a 125 mg kyseliny klavulanové; 1 g=875 mg amoxicilinu + 125
mg kyseliny klavulanové; pfi nezbytnosti intravenozné: 1,2 g = 1 g amoxicilinu + 200 mg kyseliny klavulanové;

2 pfi rozsahlém pokousani 7-10 dn{i
3 akutni exacerbace chronické bronchitidy.

8.4. Davky u jednotlivych infekci a délka lIé¢by u déti s hmotnosti < 40 kg

0 o Celkova Pocet davek/den o Délka
nemocnéni EO . Pfipravek -
denni davka ainterval podani
35 mg/kg/den rozdelg; inh?)E? ﬁVkaCh 4:13
akutni otitis media, akutni sinusitida, T y — 5-10 dnli
70 mglkg/den rozdélené ve 3 davkach 7.3
kazdych 8 h '
komunitni pneumonie se zavaznym rozdélené ve 3 davkach 134 A
ortibshem 45-50 mg/kg/den kazdjch 8 h 5:1 5-10 dnl
infekce mocdovych cest zplsobena rozdélené ve 3 davkach _ ,
kmeny produkujicimi B-laktamazu 20-35 mg/kglden kazdych 8 h 4 7-10dnd
mirné a stfedné zavazné stafylokokové ‘A s 3
infekces kiize a mékkych tkani 45 mglkg/den rOZde'kegf d‘f‘zhe’gﬁ"ka"h (57_'11)3,4 5-10 dnd
(alternativa flukloxacilinu) y :
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Vysvétlivky:

T dalSi indikace, viz Tab. 8.3. s pfislu$né upravenymi davkami pro déti
2 vyztazeno na obsah amoxicilinu
3 je nutno pfidat samotny amoxicilin tak, aby celkova denni davka amoxicilinu odpovidala mnozstvi 90 mg/kg/den a byla

aplikovana ve tfech dil€ich davkach kazdych 8 h
4 pro zavazné infekce vyZadujici parenteralni podani je nutno pfidat odpovidajici mnoZstvi ampicilinu

5 pro nedostupnost pediatrické formy perorainiho flukloxacilinu.

8.5 Davky u novorozenych (p.o.)

Hmotnost 20009 >2000 g
Vek 0-7 dnti 8-28 dnul 0-7 dni 8-28 dnu
Davka - - 30 mg/kg/den’ 30 mg/kg/den’
Interval rozdélené ve 2 rozdélené ve 2
) i davkach kazdych 12h | davkach kazdych 12 h
Vysvétlivky:
1 vztaZeno na amoxicilin.
8.6. Davkovani pii snizené funkci ledvin'
Clearance Déti Clearance Dospéli
endogenniho endogenniho
kreatininu Davka? Interval kreatininu Davka? Interval
Cler mlimin Cler ml/imin
=30 beze zmény beze zmény >30 beze zmény beze zmény
10-29 8-20 mg/kg 12h 10-30 0,25-05¢g 12h
<10 8-20 mg/kg 24 h <10 05¢g 24 h
Vysvétlivky:

T u hemodialyzovanych nemocnych se podava denni davka amoxicilinu a kyseliny klavulanové jako pfi zavazné renalni
insuficienci, navic se podava udrZovaci davka jesté béhem dialyzy a po jejim ukonceni;
2 vztazeno na amoxicilin.

8.7. Davkovani pii snizené funkci jater

Nejsou udaje.

8.8. Interakce

U pacient( léenych warfarinem, kterym byl pro infekéni onemocnéni podavan amoxicilin (samotny nebo v kombinaci

s inhibitorem B-laktamézy), byl pozorovan vy38i vyskyt hospitalizaci pro krvacivou pfihodu. Ve studii u zdravych
dobrovolnikd vsak amoxicilin U¢inek warfarinu nijak neovlivnil, proto se pfedpoklada, ze U¢inek warfarinu byva ovlivnén
spiSe infekénim onemocnénim nez amoxicilinem. Ve zcela ojedinélych pfipadech vSak amoxicilin sam o sobé zfejmé
ucinek warfarinu zvysil. Pfi nasazeni amoxicilinu warfarinizovanému pacientovi nemaji byt davky warfarinu ménény, ale
obecné se povazuje za vhodné provést vySetieni INR 5. den uzivani amoxicilinu (spiSe kvili moznému ovlivnéni INR
infek&nim onemocnénim). Amoxicilin mize sniZit clearance a zvysit plazmatické koncentrace methotrexatu, coz zvySuje
jeho toxicitu, ovlivnéni bylo vzacné pozorovano i pfi béZnych terapeutickych davkach amoxicilinu 4 g denné p.o. P
soucasném podavani s alopurinolem byl zaznamenan vyssi vyskyt vyrazky po amoxicilinu. Ve zcela ojedinélych
pfipadech snad m(ze amoxicilin u pacientl lIé€enych simvastatinem pfispét ke vzniku rhabdomyolyzy.
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9. oxacilin(parenteralni)

ATC skupina JO1CF04
Peniciliny rezistentni k penicilinaze, isoxazolylpeniciliny.

Spektrum ucinku

Staphylococcus aureus, koagulédza-negativni stafylokoky, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae (pouze
kmeny dobfe citlivé k penicilinu).

Kmeny stafylokok rezistentni k oxacilinu jsou rezistentni ke vSem B-laktamovym antibiotikiim, s vyjimkou
protistafylokokovych cefalosporinl s aktivitou i proti MRSA (ceftarolin).

9.1. Indikace
Indikace volby Alternativni indikace

stafylokokové infekce zpUsobené kmeny citlivymi k alternativa u smisené infekce zplsobené
oxacilinu (MSSAY): klindamycinu stafylokoky a Streptococcus pyogenes
— bakterémie nebo
— endokarditida kombinace
— meningitida aminopenicilinu s
— osteomyelitida inhibitorem [3-
— infekce mékkych tkani a kloubu laktamazy
— pneumonie
— infekce zplsobené producenty TSST2
— zavazné formy pyodermie, impetiga, mastitidy
— infekce v souvislosti s cizim télesem (v kombinaci s

gentamicinem = rifampicinem)

Vysvétlivky
1 MSSA - Meticillin susceptible Staphylococcus aureus;
2 Toxin Shock Syndrome Toxin.

9.2. Obvyklé davkovani [13]

Emgt';gftz' 40kg 0,25-0,5 g kazdé 4-6 h, zavazné infekce 1-3 g kazdé 4-6 h
. Déti s hmotnosti <40 kg | 100-150-200 mg/kg/den rozdélené ve 4-6 davkach kazdych 4-6 h
Obvykla davka . : T
Dt ve véku 2 4 tydny 1(,)0-1,50 mgv/kg/den, zavazné infekce 200 mg/kg/den; rozdélené ve 4
davkach kazdych 6 h
Novorozenci viz Tab. 9.5.
Maximalni davka 12 g, vyjimeéné dospéli 18 g/den, déti do 17 let 400 mg/kg/den
ZpuUsob podani nitrozilné; nitrosvalové jen vyjimecné u dospélych do 1 g na davku
Interval 4-6h
Délka podani dle typu infekce a klinického nélezu, viz Tab. 9.3., 9.4., 9.5.
9.3. Dévky u jednotlivych infekci a délka 1é€by u dospélych a déti s hmotnosti = 40 kg
Onemocn&ni Jedpotlivé Interval Celkoyé denni DéII’(a’
davka’ davka’ podani
bakterémie 29 46 h 8-12¢ 2 tydny
endokarditida oxacilin 2-3 g 4-6h 12-(18) g 2 tydny?
endokarditida, uméla chlopen? oxacilin 2-3 g 4-6h 12-(18) g > 6 tydni
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+ gentamicin 3mg/kg 24 h 3 mgl/kg/den 2 tydny
meningitida 2-3g 4h 12-(18) g = 2 tydny
osteomyelitida 1,5-29 4h 6-12 ¢ 2 3 tydny*
infekce kloubu 29 4-6h 8-12¢g 2 3 tydny®
. . , ] oxacilin 2 g 4h 129 .
infekce zpusobené producenty TSST + Kiindamycin 600 mg ah 18 210 dnd
infekce mékkych tkani, pyodermie, mastitida’ 1-2¢ 4-6h 6-8¢ 1 tyden
impetigo (z&vazna forma)’ 5dnd
bulézni impetigo (zavazna forma)’ 129 4-6h 6-89 10 dn(

Vysvétlivky:
1

2

nejvySSi davky se aplikuji u velmi zavaznych infekci;

plati pro nekomplikovanou pravostrannou endokarditidu; komplikovana pravostranna endokarditida a levostranna
endokarditida 6 tydn(;

* rifampicin 300 mg kazdych 8 h po = 6 tydn(; gentamicin Ize podat v jedné davce 3 mg/kg kazdych 24 h [3,32];
po parenteralni aplikaci, jejiz délka zavisi na zavaznosti infekce, nasleduje peroralni aplikace (napf
amoxicilin/klavulanova kyselina, klindamycin);

2 6 tydnu u infekce v souvislosti s umélym télesem;

Toxin Shock Syndrome Toxin;

véetné smidenych infekci zplsobenych stafylokoky a Streptococcus pyogenes.

9.4. Davky u jednotlivych infekci a délka Ié¢by u déti s hmotnosti < 40 kg

Onemocneéni Celkoy oo Pocet davek/den a interval DeII’(a,
davka' podani
bakterémie 200(;‘22 :?rf den rozdslené ve 4 davkach kazdych 6 h 2 tydny
endokarditida 200 mglkg/den nebo v 6 davkach kazdé 4 h 2 tydny
oxacilin rozdélené ve 4 davkach kazdych 6 h > 6 tvdnil
endokarditida, 200 mg/kg/den nebo v 6 davkach kazdé 4 h =0l
uméla chlopen3 + gentamicin . , . .

3 mafkg/den? jedna davka kazdych 24 h 2 tydny
meningitida 200 mg/kg/den rozdélené v 6 davkach kazdé 4 h = 2 tydny
osteomyelitida 150-200 mg/kg/den rozdélené v 6 davkach kazdé 4 h = 3 tydny*
, . rozdélené ve 4 davkach kazdych 6 h A
infekce kloubl 200 mg/kg/den nebo v 6 davkach kasdé 4 h = 3 tydny
. _— - . rozdélené ve 4 davkach kazdych 6 h .
infekce mékkych tkani, pyodermie 100-150 mg/kg/den nebo v 6 davkach kazdé 4 h 1 tyden
impetigo (zavazna forma) rozdélené ve 4 davkach kazdych 6 h 5dnd
bulozni impetigo (zavazna forma) 75-150 mg/kg/den nebo v 6 davkach kazdé 4 h 10 dnti

Vysvétlivky:
1

mimorFadné Ize kratkodobé aplikovat davky 400 mg/kg/den u velmi zavaznych infekci;
2 plati pro nekomplikovanou pravostrannou endokarditidu; komplikovana pravostranna endokarditida a levostranna

endokarditida 6 tydn(;

3+ rifampicin 20 mg/kg/den rozdélené ve 3 davkach kazdych 8 h po = 6 tydn(; gentamicin Ize podat v davce 3 mglkg

kazdych 24 h [3,32];

4 po parenteralni aplikaci, jejiz délka zavisi na zavaznosti infekce, nasleduje peroralni aplikace flukloxacilinu (pfi jeho
nedostupnosti amoxicilinu/kyseliny klavulanové);
5 26 tydnl u infekce v souvislosti s umélym télesem.

9.5. Davky u novorozenych (i.v., i.m.)
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Hmotnost <2000 g >2000 g

Veék 0-7 dni 8-28 dnli 0-7 dnli 8-28 dnui

Davka 50 mg/kg/den 75 mg/kg/den 75 mg/kg/den 100 mg/kg/den

Interval rozdélené ve 2 davkach | rozdélené ve 3 davkach | rozdélené ve 3 davkach | rozdélené ve 4 davkach
kazdych 12 h kazdych 8 h kazdych 8 h kazdych 6 h

9.6. Davkovani pii snizené funkci ledvin
Davkovani oxacilinu neni tfeba upravovat, snad s vyjimkou snizeni vysokych davek u pacientu s clearance endogenniho
kreatininu < 10 Cle ml/min.

9.7. Davkovani pii snizené funkci jater
Obvyklé davky.

9.8. Interakce

Ojedinéle byl v souvislosti s nasazenim oxacilinu 2 g denné zaznamenan pfipad snizeni plazmatickych koncentraci
fenytoinu. U jednoho pacienta, jemuz byl podan methotrexat 15 gramu denné prvy a osmy den cyklu chemoterapie, po
podavani oxacilinu 3 g denné i.v. doslo ke zvySeni plazmatickych koncentraci methotrexatu a k selhani ledvin, aplazii
kostni dfené a k umrti.

10. flukloxacilin(peroralni, parenteralni)
ATC skupina JO1CF05
Peniciliny rezistentni k penicilinaze, isoxazolylpeniciliny

Spektrum ucinku
jako oxacilin

10.1. Indikace’

Indikace volby Alternativni indikace

peroralni IéCba mirnych a stfedné zavaznych alternativa u smisené infekce zplsobené
stafylokokovych infekci zplisobenych kmeny citlivymi k klindamycinu stafylokoky a Streptococcus pyogenes
oxacilinu nebo

— infekce mékkych tkani (napf. pyodermie, impetigo, kombinace

aminopenicilinu s
inhibitorem beta-
laktamazy

mastitida, infekce ran)

— infekce kloubd a kosti

— respiracni infekce (napf. pneumonie, otitida,
sinusitida)

— sekvencni [é¢ba po parenteraini aplikaci oxacilinu

Vysvétlivky:
' pro peroralni aplikaci flukloxacilinu; indikace pro nitroZilni podani, viz oxacilin Tab. 9.3., 9.4., davky viz flukloxacilin
Tab. 10.2.).
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10.2. Obvyklé davkovani [13]

Dospéiadeiz kg e hnebo 73 assja 45 . nejee 7231
Obvykla davka ati < 40 peroralné: 50 mg/kg/d rozdélené ve tfech davkach kazdych 8 h
Deti<40kg nitroziing: 12,5-25 mg kazdjch 6-8 h. nejvyse 33,3 mg' kazdych 6 h
ZpUsob podani peroralné, nitroZilné
Interval 6-8 h
Délka podani dle typu infekce a klinického nalezu, viz Tab. 10.3, 10.4.
Vysvétlivky:

1 zavazné infekce;
2 jednotliva davka nejvyse 2 g.

10.3. Davky' u jednotlivych infekci a délka Ié¢by u dospélych a déti s hmotnosti 2 40 kg

- Jednotliva Celkova denni Délka

Onemocnéni' davka Interval davka podani
infekce mékkych tkani (napf. pyodermie, ! ) 7 dne
impetigo, mastitida, infekce ran)? 500 mg 6-8h 1.5-2¢ 5-7 dnd
infekce kosti a kloubd 500 mg-(1 g) 6-(8 h) 1,5-(3 g) 7-14 dnl
respiraéni infekce (napf. pneumonie, otitida, 500 m 68 h 152 710 dna
sinusitida) g e g
sekvg_ncm lé¢ba po parenteralni aplikaci 500 mg-(1 g) 68 h) 153 ) 710 dnd
oxacilinu
Vysvétlivky:

1 plati pro mirné a stfedné zavazné infekce; u zavaznych infekci se aplikuje nitroZilné oxacilin, (pfipadné parenteraini
flukloxacilin, indikace viz oxacilin Tab. 9.3., 9.4., davky viz flukloxacilin Tab. 10.2.);
2 ygetné smiSenych infekci zplsobenych stafylokoky a Streptococcus pyogenes.

10.4. Davky' u jednotlivych infekci a délka l1é€by u déti s hmotnosti < 40 kg

Onemocnéni’ Celk:ya denni Pocet davek/den a interval DeII’(a,
avka podani
infekce mékkych tkani (napf.
pyodermie, impetigo, 50-100 mg/kg/den 5-7 dnd
infekce ran)?
infekce kosti a kloubl 100 mg/kg/den rozdélené ve Ctyfech davkach kazdych 6 h 7-14 dnu

respiracni infekce (napf.
pneumonie, oftitida, sinusitida)
sekvencni léCba po parenteraini
aplikaci oxacilinu

50-100 mg/kg/den 710 dn

100 mg/kg/den

Vysvétlivky:
1 plati pro mirné a stfedné zavazné infekce; u zavaznych infekci se aplikuje nitrozilné oxacilin;
2 vgetné smiSenych infekci zplsobenych stafylokoky a Streptococcus pyogenes.

10.5. Davkovani pfi snizené funkci ledvin
Davkovani flukloxacilinu neni tfeba upravovat s vyjimkou snizeni vysokych davek u pacientd s clearance endogenniho
kreatininu < 10 Cle ml/min nebo prodlouZeni intervalu mezi davkami na 12 h..

10.6. Davkovani pfi snizené funkci jater
Obvyklé davky.
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10.7. Interakce

Viyrobce flukloxacilinu uvadi [34]: probenecid, fenylbutazon, oxyfenbutazon, kyselina acetylsalicylova, indometacin a
sulfinpyrazon snizuji renélni tubularni sekreci flukloxacilinu. Sou¢asné podavani probenecidu zpomaluje renalni
vylu€ovani flukloxacilinu.

Bakteriostatické léky (chloramfenikol, erthromyciny a tetracykliny) mohou interferovat s baktericidnim t&inkem
flukloxacilinu. Pfi sou¢asném podavani methotrexatu s flukloxacilinem mdze dojit ke snizenému vyluovani flukloxacilinu
(zvySené riziko toxicity). Pokud je flukloxacilin podavan soucasné s paracetamolem, je nutno dbat opatrnosti, protoze
jejich souCasné podavani je vzacné spojovan s vysokou metabolickou acidézou s aniontovou mezerou (HAGMA,
respektive high anion gap metabolic acidosis), a to zejména u pacientu s rizikovymi faktory. Ohrozeni jsou zejména
pacienti s téZkou poruchou funkce ledvin, se sepsi nebo s malnutrici, zejména pokud jsou podavany maximalni denni
davky paracetamolu. Doporuduje se peclivé sledovani pacientt véetné stanoveni 5-oxoprolinu v mo¢i. Vyznam HAGMA je
téz hodnocen v piehledové praci Liss et al [35]. Flukloxacilin mize ovlivnit vysledek Guthrie-testu (faleSné pozitivni). Pred
podanim flukloxacilinu je nutné odebrat vzorky krve. Peniciliny mohou produkovat faleSné pozitivni vysledky s pfimym
antiglobulinovym (Coombsovym) testem, falesné vysoké vysledky glukdzy v moci s testem siranu médnatého a faleSné
vysoké nalezy protein(i v modi, ale enzymatické testy glukozy (napf. Clinistix) a testy s bromfenolovou modfi (napf.
Multistix nebo Albustix) nejsou ovlivnény.

11. mecilinam - pivmecilinam (peroralni)

ATC skupina J0O1CA08
Peniciliny se Sirokym antibakterialnim spektrem.

Spektrum ucinku
Escherichia coli, Klebsiella spp., (kromé K. aerogenes), Raoultella spp., Proteus mirabilis. Nékteré dal$i bakterie mohou
byt citlivé in vitro, nejsou vSak ve spektru klinického Ucinku pivmecilinamu.

11.1. Indikace

Indikace volby Alternativni indikace
nekomplikované infekce mogovych cest Zadné

11.2. Obvyklé davkovani [13,16]

L s Dospélia déti=40 kg | 200-400 mg kaZdych 8 h, nejvySe 1,2 g/den (400 mg/davka)
Obvykla davka Déti < 40 kg 22,5 mgl/kg/den (jedna davka 7,5 mg/kg)
ZpUsob podani peroralné
Interval 8h
Délka podani dle typu infekce a klinického nélezu, viz Tab. 11.3., 11.4.
11.3. Dévky u jednotlivych infekci' a délka Ié€by u dospélych a déti s hmotnosti = 40 kg
Onemocn&ni Jednotliva Interval Celkova denni Délka
déavka davka podani
nekomplikovana cystitida 200 mg! 8h 800 mg 3 dny
infekce moCovych cest u t&hotnych 200 mg! 8h 800 mg 5-7 dnli
cystitida u muzd 200'-400 mg 8h 800 mg-1,2 g 7 dnu
infekce u osob ve véku = 16let se zavedenym .
katetrem bez postizeni hornich mogovych gest 2007-400 mg 8h 800mg-1.2g 7 dnu

Vysvétlivky:
Tprvni davka 400 mg.
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11.4. Dévky u jednotlivych infekci a délka Ié€by u déti s hmotnosti < 40 kg

Onemocnéni! Celkoya denni Pocet davek/den a interval Dellfa'
davka podani
, » rozdélené ve tfech davkach
akutni cystitida 22,5 mg/kg/den (00 7.5 mg/kg) kazdjch 8 h 3 dny

11.5. Davkovani pfi snizené funkci ledvin
Uprava bézné davky neni nutna.

11.6. Davkovani pfi snizené funkci jater
Uprava davky neni nutna.

11.7. Interakce

Vyrobce pivmecillinamu uvadi [36]: clearance methotrexatu mize byt snizena pfi sou€asném uzivanim penicilind. Jestlize
je sou¢asné uzivani penicilinu povaZzovano za nutné, hladiny methotrexatu je potfeba peclivé sledovat. Probenecid snizuje
vylu€ovani penicilini a tim zvySuje plazmatické koncentrace tohoto antibiotika v krvi. Riziko deficience karnitinu se miize
zvysit u pacientu, ktefi jsou léCeni pivmecilinamem a soucasné i valproatem. OhroZeni jsou pacienti se znamou
karnitinovou deficienci, nestabilnim diabetem mellitem a abnormalné malym mnozstvim svalové hmoty.

akutni porfyrie.

12. piperacilin/tazobaktam(parenteralni)

ATC skupina JO1CR05
Sirokospektré ureidopeniciliny, potencované inhibitorem B-laktaméazy.

ZpUsob uéinku
Piperacilin inhibuje syntézu buné¢né stény bakterii vazbou na specifické proteiny (PBP), tazobactam inhibuje nékteré p-
laktamazy.

Spektrum ucinku

Pseudomonas aeruginosa, anaerobni bakterie (Bacteroides fragilis a dal8i bakteroidy, Clostridium spp.) grampozitivni
koky (s vyjimkou Enterococcus faecium, stafylokoku rezistentnich k oxacilinu a pneumokokd s MIC penicilinu = 4 mgll),
dale Enterobacterales (s vyjimkou hyperproducentd chromozomalnich B-laktamaz a producentt karbapenemaz).
Piperacilin/tazobaktam nelcinkuje na bakterie patfici do skupin Acinetobacter baumannii komplex, Burkholderia cepacia
komplex a Stenotrophomonas maltophilia.
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12.1. Indikace
Indikace volby A:tne(;ir:;txm
zavazné smisené infekce s Ucasti anaerob(: alternativa u septicekych epizoq u neLthropenick)'Ich
— nemocniéni aspirani pneumonie cefepimu pamentu pez zpvneho Ioglska, v
— zévazné infekce kiize a mékkych tkani (napF. kombinaci s aminoglykosidem
infekce diabetické nohy) alternativa uvzévginé nemgcniéni cl;elkové infekce
— nitrobFi&ni infekce cefepimu vcetng VAP! zpusobepe Eseudqmpnas
— endometritida ceftazidimu n,ebo aeruginosa nebo multirezistentnimi
— petitoniti enterobakteriemi, v kombinaci s
peritonitida karbapenemu . )
aminoglykosidem
alternativa pfi u infekce moCovych cest zplsobené
rezistenci k jinym | Pseudomonas aeruginosa nebo
antibiotikim gramnegativnimi tyCkami
Vysvétlivky:

1 VAP (ventilator-associated pneumonia): ventilatorova pneumonie.

12. 2. Davkovani' [13,18 ]

Dospéli a déti = 40 kg

2,25 g kazdych 6-8 h, pseudomonadové nebo jiné zavazné infekce
4,5gkazdé 4-6 h

Obvykla davka | Déti 2-9 mésicu

80/102 mg/kg kazdych 8 h (240/302 mg/kg/d)

Déti > 9 mésichi < 40 kg

100/12,52 mglkg kazdych 8 h (300/37,52 mg/kg/d)

Novorozenci

viz Tab. 10.5.

nitrozilné&; nitroZilni infuzi kazdych 6 h nebo kazdych 8 h nitroZilni

AR [T infuzi trvajici 3-4 h

Interval 6-8 h

Délka podani dle typu infekce a klinického nalezu, viz Tab. 10.3, 10.4.
Vysvétlivky:

1 kombinace piperacilin/tazobaktam v poméru 8:1 (napf. davka 2,25 g obsahuje 2 g piperacilinu a 0,25 g tazobaktamu);

2 piperacilin/tazobaktam.
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12.3. Davky u jednotlivych infekci a délka Ié¢by u dospélych a déti s hmotnosti 2 40 kg

Onemocn&ni Jednotliva Interva | Celkova denni Délka
davka’ I davka' podani
aspiracni pneumonie s Ucasti anaerobl 2,25-45¢g 6-8 h 6,75-18 ¢ 3;1102
zavazné infekce kize a mékkych tkani zpisobené 7-10
smési bakterii (napf. diabetick4 noha) 225459 6-8h 6.75-18 dni2
nitrobfidni infekce? (peritonitida, apendicitida, 7-10
cholecystitida) 225459 6-8h 6.75-18¢ dni?
infekce panve3, endometritida* 2,25-45¢g 6-8 h 6,75-18 g 3;11(’2
septické epizody u neutropenickych pacientt p|pera0|l|2/t5azobaktam 6h 189
(alternativa ceftazidimu, cefepimu nebo + gen’targlicin5 2 tydny®
24 h 6-7 mg/kg/den
karbapenemu) 6-7 mglkg 9/kg
zavazné nemocniéni celkové infekce véetné VAP piperacilin/tazobaktam
zplisobené Pseudomonas aeruginosa nebo 45¢ 6h 189 .
L . 2 . - 7-10 dnl
multirezistentnimi enterobakteriemi (alternativa + gentamicin®
ceftazidimu, cefepimu nebo karbapenemu) 6-7 mglkg 24h | 6-7mglkg/den
mfekcg mocovych cest zpuspbgng P§eud<_)monas 22545 68 6,75-18 g 7-100
aeruginosa nebo gramnegativnimi tyCkami dnl’

Vysvétlivky:

T kombinace piperacilin/tazobaktam v poméru 8:1 (2,25=2 g piperacilinu a 0,25 g tazobaktamu, 4,5 g=4 g piperacilinu a

0, 5 g tazobaktamu);

2 po parenteralni aplikaci, jejiz délka zavisi na zavaznosti infekce, nasleduje peroralni aplikace podle plvodce (napf.
amoxicilin/klavulanova kyselina, klindamycin), celkova délka IéCby zavisi na klinickém stavu;

~ o o A~ ow

kombinace s doxycyklinem, nelze-li vyloucit chlamydie;
parenteralni aplikaci u endometritidy Ize pfipadné ukondit dfive, odezni-li znamky infekce;

nebo amikacin 25-30 mg/kg/d; gentamicin Ize podat v davce 3 mg/kg kazdych 24 h [3,32];

lé&bu Ize ukoncit dfive v zavislosti na klinickém stavu, nebo pfipadné zménit pfi prikazu plivodce;
pyelonefritida 2 tydny; parenteralni aplikaci je zadouci co nejdfive zménit na peroralni, existuje-li alternativa.

12. 4. Davky u jednotlivych infekci a délka I1é¢by u déti s hmotnosti < 40 kg

- Specifikace Jednotliva Délka
Onemocnéni’ " . Interval L
vék déavka? podani
o o < 9 mésicl 80/10 mg/kg 8h .
peritonitida, apendicitida — 7-10 dnu?
= 9 mésicu 100/12,5 mg/kg 8h
Vysvétlivky:
T dalSi indikace, viz Tab. 10.3. s pfislu$né upravenymi davkami pro déti;
2 piperacilin/tazobaktam v poméru 8:1.
12.5. Davky u novorozenych (i.v.)
Hmotnost <2000g >2000g
Vék 0-7 dni 8-28 dnui 0-7 dnti 8-28 dnui
Davka 300 mg/kg/den’ 300 mg/kg/den’ 320 mg/kg/den’ 320 mg/kg/den’
Interval rozdélené ve 3 davkach | rozdélené ve 3 davkach | rozdélené ve 4 davkach | rozdélené ve 4 davkach
kazdych 8 h kazdych 8 h kazdych 6 h kazdych 6 h
Vysvétlivky:

1 vztazeno na piperacilin.
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12.6. Davkovani pfi snizené funkci ledvin

Clearance - Dospéli
endogenniho bet Velmi zvagné infekce'
g::?:lr;rl:::l Davka Interval Davka Interval Davka Interval
240 beze zmény | beze zmény z?r?gr?y beze zmény beze zmény | beze zmény
20-40 70 %’ 6h 2259 6h 459 6h
<20 o 8h 225 8h 225 6h
Vysvétlivky:

1 véetné infekci zplsobenych Pseudomonas aeruginosa.

12.7. Davkovani pfi snizené funkci jater
PoloCas se zvySuije pfiblizné o 25 % pro piperacilin a 0 18 % pro tazobaktam, coz omezuje pouZiti vysokych davek.

12.8. Interakce

Piperacilin v jednom pfipadé snizil clearance methotrexatu 0 67 % a v jiném pfipadé sniZil polo¢as tobramycinu

z pfedpokladanych 70 hodin na 10,5 hodin, pfi¢emz dolo k vyraznému snizeni plazmatickych koncentraci tobramycinu.

Byl zaznamenan jeden pfipad, kdy piperacilin prodlouzil G¢inek vekuronia o 46 %, avSak ve studii u 27 pacient nebylo
zjisténo klinicky vyznamné prodlouzeni U¢inku vekuronia. ProtoZe piperacilin miZe snizovat vylu¢ovani methotrexatu,

vyrobce doporucuje sledovat plazmatické koncentrace methotrexatu, aby se pfedeslo toxicité této latky.
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