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OBECNE PRINCIPY

* Antibioticka terapie jednou z nejCastéjsich v obdobi
téhotentstvi

e Zalezi nejen na teratogennim potencialu, ale také davce a
nacasovani (“teratogenni okno”)

* Prvnich 14 dnl — princip “vSechno nebo nic”
* Nejrizikovéjsi 3. az 12. tyden (=organogeneze)
e Zvireci studie nejsou dostatecné (kauza thalidomid)

* Prakticky veskera |éCiva volné prochazi placentou do fetalniho
obéhu

 Méla by prevazovat cilena terapie (dle citlivosti) pred
empirickou
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CO NAJDEME V SPC?

 NITROFURANTOIN - 4.6 Tehotenstvi a kojeni

— Nejsou k dispozici dostatecné udaje pro pouziti v téhotenstvi.
Experimentalni studie na zviratech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz také
bod 5.3.).

— Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo. Nitrofurantoin prochazi
placentarni bariérou a prechazi do materského mléka.

— Pouziti v téhotenstvi je béhem posledniho trimestru kontraindikovano
(nebezpeci hemolytické anémie u novorozencd, viz bod 4.3).

— V prvnich 6-ti mésicich téhotenstvi nesmi byt Nitrofurantoin-ratiopharm®
100 mg uzivan, neni-li to jednoznacné nezbytné.

HET A ..pritom FDA klasifikuje jako kategorii B
/
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CO NAJDEME V SPC - II?

amoxicillin/kyselina klavulanova

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Studie na zviratech neukazuji na piime ¢i nepiime ucinky pokud jde o biezost, embryonalni/fetalni vyvoj,
porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Omezene udaje o pouzivani kombinace amoxicilin/kyselina
klavulanova béhem téhotenstvi u lidi na zvysene riziko vrozenych malformaci neukazuji. V jedne studii na
zenach s pfed€asnou rupturou fetdlni membrany bylo hlaseno, ze profylakticka lecba kombinaci
amoxicilin/kyselina klavulanova muize byt spojena se zvySenym rizikem nekrotizujici enterokolitidy u
novorozencll. Pouzivani béhem téhotenstvi je nutno se vyhnout, ledaze by jej lékai povazoval za nezbytné
nutné.

..Jedno z nejbezpecnégjsich ATB v téhotenstvi

_HETA
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PREKLINICKE TESTY

* Nezbytné pro registraci [éCiva
 Minimalné 2 zvireci druhy (mysi, potkani, kralici)
* Teratogenni v experimentalnich studiich:

— sulfonamidy/trimethoprim

— metronidazol

— clarithromycin

— nitrofurany
— fluorochinolony
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KATEGORIE RIZIK DLE FDA

e L —

A kontrolované klinické studie neprokazaly riziko poskozeni
embrya/plodu

B experimentalni/zvireci studie negativni a klinické studie nejsou
k dispozici

C teratogenni/fetotoxické na zviratech, klinické studie nejsou k
dispozici NEBO nejsou dostupna ani preklinicka ani klinicka
data

D doklady rizika pro lidsky plod, jen vitalni indikace

X riziko jednoznacné prevazuje nad prinosem/absolutni

kontraindikace

_HETA
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ATB poDLE FDA

A

B peniciliny (+beta laktamazy), cefalosporiny, aztreonam, meropenem,
erythromycin, azithromycin, clindamycin, fosfomycin, rifampicin,
metronidazol, nitrofurantoin, amfotericin B

C clarithromycin, imipenem, vankomycin, teicoplanin, fluorochinolony,
trimetoprim, sulfonamidy, co-trimoxazol,

D aminoglykosidy, chloramphenicol, tetracykliny

HETA Gllbert 2000
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PRIKLADY ATB (FDA)

A (kyselina listova, hormony stitné Zlazy)
amoxicillin, clindamycin, penicilin G, penicilin V, vankomycin
chloramfenikol, ciprofloxacin, gentamicin, levofloxacin,

rifampicin

B
C
D doxycyklin
X

 HEIA Nahum 2006
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FDA zMENA 0zNACENi 0 6/2015

Prescription Drug Labeling Sections 8.1 - 8.3 USE IN SPECIFIC POPULATIONS

CURRENT LABELING NEW LABELING

(effective June 30, 2015)

Pregna
a“'l FI‘EQI'IHI"IC}I’ s“l inclugu Ld}nirl:lnd Delivery

. Lactation
8'2 Labor and DE'IV-EF}I’ 8'2 includes Mursing Mothers

NEW
Females and Males of
8.3 Reproductive Potential

8.3 Nursing Mothers

_HETA

Institure of Healih Economics and Technology Assessment



ATB - ZAKLADNI ORIENTACE

* Bezpecné skupiny antibiotik:
— penicilinova ATB (penicilin G, V), cefalosporiny I-lll. generace,
* Nizké riziko
— amoxicilin, linkosamidy (clindamycin)
e Stredni riziko
— makrolidy od IlI. trimestru (vyjma clarithromycinu)
— sulfonamidy od Il. trimestru (do mésice pred porodem)
— chloramfenikol
e Vysoké riziko
— aminoglykosidy (gentamicin) — jen vitalni indikace a kratkodobé
— ciprofloxacin, levofloxacin
— co-trimoxazol
Absolutné kontraindikované
— tetracykliny, streptomycin, kanamycin

_HETA
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BEZPECNA ATB poDLE MAYO CLINIC

* Amoxicillin MAYO
 Ampicillin CLINIC

* Clindamycin

e Erythromycin W
* Penicillin

* Nitrofurantoin

/h——"
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AKUTNI MOCOVE INFEKCE (CYSTITIDA)

* po respiracnich infekcich druhé nejcastéjsi

e gravidita zvysuje riziko (dilatace uretry, staza modi,
glykosurie)

e ltransplacentarni prenos infekce — asymptomaticka
bakteriurie (agresivnéjsi pristup)

 INE v I. trimestru: tetracyklin, metronidazol, co-trimoxazol

 |éky volby jsou peniciliny/cefalosporiny (amoxicillin, ale
rezistence E.coli !)

* makrolidy na chlamydiové infekce

e co-trimoxazol — hyperbilirubinémie/novorozenecky ikterus
* nitrofurantoin — hemolyza novorozence

* fluorochinolony — poskozeni chrupavky, Kl
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ANTIVIROTIKA/ANTIMYKOTIKA DLE FDA

A

B acyclovir, famcyclovir, valacyclovir
amfotericin B, terbinafin

C vétsSina antivirotik, zidovudin u HIV pozitivnich
azoly (ketokonazol, itrakonazol, fluconazol — 150 mg/d), flucytosin,
griseofulvin, micafungin, caspofungin

D fluconazol/vysoké davky (400-600 mg/den)
X ribavirin

HETA Gllbert 2000
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VULVOVAGINALNI KANDIDOZA

» vyssi frekvence v téhotenstvi (estrogen, glykogen)

e imidazoly (clotrimazol, miconazol), triazoly (fluconazol),
polyeny (nystatin)

» preference topickych forem = minimalni systémova absorpce,
7-denni terapie (azoly i nystatin)

* fluconazol PO = 2. volba (max. 150 mg/den)

e kortikosteroidy (svédéni, zarudnuti) — opét lokalni formy;
systémoveé steroidy 3-nasobné zvysuiji riziko rozstépu
patra)
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ATB PRI PREDCASNE RUPTURE PLODOVYCH OBALU

e studie ORACLE — erythromycin vs. co-amoxicillin vs pl.

e erythromycin snizil riziko komplikaci (plicni funkce),
umrti a prodlouzil dobu téhotenstvi

e 7-lety follow-up, n=3298

* mezi skupinami zadné rozdily ve funkénim postizeni

e co-amoxicillin — zvysené riziko nekrotizujici
enterokolitidy

./—-‘HETA Kenyon 2001, 2007



ACOG (AMERICAN COLLEGE OF
OBSTETRICIANS AND GYNECOLOGISTS) 2011

* peniciliny, cefalosporiny, erythromycin, chinolony —
nezjisténo riziko poskozeni plodu

* nitrofurantoin, sulfonamidy — smisena evidence
— v |. trimestru jen v nezbytnych pripadech
— ve ll. a lll. trimestru bezpecna varianta

e pozor na falesnou kontaminaci ve vzorcich moci
(tj. smiSené: G+, laktobacili, stafylokoky)
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ZASADY POUZITI ATB vV TEHOTENSTVI

1. ATB pouzivat jen v jasné indikovanych pfipadech a pri
potvrzené infekci

e 2. pokud je to mozné, neindikovat je v prubéhu I. trimestru

e 3. vyberte nejbezpecnejsi variantu = starsi ATB s
dlouhodobou zkusenosti

e 4. preferovana jsou ATB s uzsim spektrem a monoterapii
pred kombinaci

eVvVV/

* 6. vyhybat se OTC medikaci (riziko ovlivnéni ucinnosti nebo
metabolismu ATB)

/—-—HETA Norwitz 2008



DALSI ZDROJE

« www.motherisk.org/ univerzita Toronto

VIOTHERISK

« www.fda.gov/pregnancy

Office of
Women's
Health
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