Priloha II

Védecké zaveéry
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Védecké zavéry

Fluorochinolony a chinolony (déle jen ,,(fluoro)chinolony*) pfedstavuji skupinu syntetickych
antibakteridlnich 1éciv, které se v klinické praxi pouzivaji jiz od roku 1961. Prvni latky v této skupiné
(poéinaje kyselinou nalidixovou) byly nefluorované, mély pouze Gzké spektrum plsobeni v{¢i
gramnegativnim bakteriim a pozdé&ji byly v klinické praxi zpravidla nahrazeny novéjsimi antibiotiky.
Pozdé&jsi latky (pocinaje norfloxacinem) maji ¢im dal tim vice $iréi spektrum plsobeni, jsou fluorované
na uhliku C-6 své zakladni kruhové struktury, a tudiz se nazyvaji fluorochinolony. Tyto latky inhibuji
syntézu bakterialni DNA vazbou na vnitrobun&&né enzymy topoizomerdzy a vytvorenim komplext
|éCivy pfipravek — enzym — DNA.

Tento postup pfezkoumani v ramci farmakovigilance se zaméfruje na pfezkum dopadu dlouhodobych,
invalidizujicich a potencidlné nevratnych zndmych nezadoucich Gcinkd 1é&ivych piipravkd na pomér
pfinosl a rizik ptipravkl obsahujicich chinolony a fluorochinolony a uréenych k systémovému

a inhalaénimu podani a na potfebu nalezitych opatfeni k minimalizaci rizik.

Trebaze tyto nezadouci Ucinky jsou jiz zahrnuty do informaci o pfipravku pro chinolony

a fluorochinolony v EU, dosud v EU nebyla systematicky hodnocena zavaznost a pretrvavani téchto
znadmych neZadoucich Gc&inkd.

Vybor PRAC dne 16. fijna 2018 pfijal doporuceni, které nasledné posoudil vybor CHMP v souladu
s ¢lankem 107k smérnice 2001/83/ES.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

Vybor PRAC posoudil veskeré Udaje predlozené o IéCivych pFipravcich obsahujicich (fluoro)chinolony
tykajici se dlouhodobych, invalidizujicich a potencidlné nevratnych nezadoucich G¢inkd. Tyto Udaje
zahrnovaly odpovédi predlozené pisemné drziteli rozhodnuti o registraci i vysledky konzultaci

s pracovni skupinou pro infekéni onemocnéni. Vybor PRAC vzal rovnéZ v ivahu nazory organizaci
pacientl, pacientl, rodin a pecujicich osob i ndzory zdravotnickych pracovnikd pFi vefejném slyseni.
Vybor PRAC rovnéz prezkoumal veskeré (daje predlozené rliznymi zi&astnénymi stranami pred
vefejnym slySenim i po ném.

Posouzeni spontannich hlaseni a rovnéz udajl z literatury po uvedeni ptipravkd na trh spolu

s vyhodnocenim dostupnych neklinickych a klinickych informaci tykajicich se moznych zakladnich
mechanism dlouhodobych, invalidizujicich a potenciélné trvalych nezadoucich Gcinkl 1é&ivych
pripravk{ poskytlo dostatek dlkaz{ na podporu kauzalniho vztahu mezi (fluoro)chinolony a jejich
potencialné invalidizujicimi nezadoucimi Ucinky.

Rizikové faktory spojené s vyskytem hodnocenych nezadoucich G¢inkd zdstavaji jednim z hlavnich
neuréenych aspektl a je zapotiebi je dale zkoumat. Doporuéuje se, aby pFislusné zainteresované
strany, véetné akademické obce a drziteld rozhodnuti o registraci, provedly dal$i vyzkum za tcelem
dal$i charakterizace téchto invalidizujicich nezadoucich G¢inkd. Vyzkum se ma zaméfit na aktudiné
chybéijici idaje a nejasnosti v poznatcich, véetné& mimo jiné rizikovych faktord spojenych s té&mito
konkrétnimi nezadoucimi G¢inky, 1éEby téchto nezadoucich G¢inkd, identifikace moznych biomarkert
pro predikci téchto nezadoucich G¢inkd a zékladnich mechanismi Gc¢inku, které by mohly vést

k prisludnym nezadoucim G&inkim.

(Fluoro)chinolony byly v EU schvaleny v fadé riznych indikaci — vice neZ stovce indikaci rlizného
¢lenéni. Pro Ucely tohoto pfezkumu byly indikace rozdéleny do skupin oznacenych nadpisem /
zastresujicim vyrazem, pficemz se vzaly v Gvahu vSechny dostupné ldaje, zejména dopad
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dlouhodobych, invalidizujicich a potencialné nevratnych nezadoucich G¢inkl na pomér pfinosd a rizik
u téchto indikaci:

e Kategorie 1: Nové zjiSténa povaha obav o bezpecnost nevede k podstatné zméné stavajiciho
poméru pFinosi a rizik a nevyzaduje zménu indikace.

e Kategorie 2: Nové zjist&na obava o bezpeénost vyzaduje omezeni pouziti (fluoro)chinolonl
u téchto indikaci.

e Kategorie 3: Nové zjist&na obava o bezpe&nost méni pomé&r piinosd a rizik na nepfiznivy a tyto
indikace je tfeba odstranit.

e Kategorie 4: Indikace se povazuji za ptili§ Siroké s ohledem na dostupné diikazy a vzhledem
k nékterym (dil¢im) indikacim uvedenym v kategoriich 1, 2 nebo 3 vy3e. Tyto indikace je nutné
pozmeénit. U dalSich indikaci se zjistilo, Ze jsou nespravné formulovany z hlediska Iékaiské
terminologie. Je tfeba je odstranit nebo nahradit spravnou lékarskou terminologii.

Kategorie 1: Zadna zména indikaci

U indikaci z kategorie 1 se ma za to, ze noveé zjiSténa obava o bezpecnost (dlouhodobé, invalidizujici
a potencialné nevratné nezadouci G&inky 1é&ivych ptipravkd) ma omezeny dopad na pomér pfinosl

a rizik véech pripravk{ obsahujicich chinolony/fluorochinolony. Pomér piinost a rizik zGstava priznivy
a jeho relativni zména nevyzaduje Zadnou Upravu indikace.

Tabulka 1 — indikace kategorie 1: Zzddna zména indikaci

Komplikované infekce mocovych cest / pyelonefritida

Prostatitida, epididymoorchitida

Uretritida a cervicitida

Infekce pohlavnich cest / gynekologické infekce

Chronické plicni infekce zptsobené bakterii Pseudomonas aeruginosa u dospélych pacientd
s cystickou fibrézou

Bronchopulmonalni infekce u cystické fibrozy nebo u bronchiektazie

Komunitni pneumonie

Pneumonie zplsobend gramnegativnimi bakteriemi

Tuberkuléza

Chronicka sinusitida

Maligni otitis externa

Chronicka hnisava otitis media

Komplikované infekce kiZe a podkozi / Komplikované infekce kize a mékkych tkani
Gastrointestinalni infekce

Kostni a kloubni infekce

Intraabdominalni infekce

Profylaxe invazivnich infekci zplisobenych bakterii Neisseria meningitidis

Plicni (inhalacni) antrax (profylaxe po expozici a kurativni 1é¢ba)

Infekce u imunokompromitovanych pacientl

U indikaci spadajicich do této kategorie 1 vybor PRAC usoudil, Ze jejich pFinos prevysuje rizika,
zejména zjisténé riziko vyskytu dlouhodobych, invalidizujicich a potencialné nevratnych nezadoucich
G¢inkd. Je tomu tak s ohledem na zdvaznost cilovych onemocnéni, jejich mozné zavazné komplikace
vletné prevence projevl nevratnych anatomickych nebo funké&nich Iézi, ptiznivou tkafovou distribuci
(fluoro)chinolond a specificitu patogenu spadajiciho do mikrobiologického spektra fluoro(chinolond).

Vybor PRAC proto dospél k zavéru, ze tyto indikace je tfeba zachovat.
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U pefloxacinu viak vybor PRAC usoudil, Ze nékteré z indikaci uvedenych vy3e v tabulce 1 je tfeba
omezit takto:

e Chronicka sinusitida

Rinosinusitida je skupina poruch charakterizovanych zanétem sliznice nosu a vedlejsich dutin
nosnich. Chronickd sinusitida je zplisobena pirevazné témito patogeny: Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenza, Staphylococcus spp., Streptococcus pyogenes, Moraxella
catarrhalis, Klebsiella pneumoniae, anaerobni bakterie a Chlamydia spp. Vzhledem

k nedostatecné citlivosti pneumokokl na pefloxacin a potencialnim rizikdm dospél vybor PRAC
k zavéru, Ze pouziti pefloxacinu pfi Ié¢bé akutnich exacerbaci chronické sinusitidy je tfeba
omezit na pacienty, u nichZ se pouziti jinych antibakterialnich 1éCiv k |é¢bé téchto infekci
povazuje za nevhodné (posledni linie I1&éCby).

e Intraabdominalni infekce

Vzhledem k nedostate¢nému pokryti patogent podilejicich se na téchto infekcich dospél vybor
PRAC k zavéru, ze pouziti pefloxacinu je tfeba omezit na pacienty, u nichz se pouZiti jinych
antibakteridlnich 1éciv k 1é¢bé téchto infekci povazuje za nevhodné (posledni linie 1éCby).

V pfipadé pefloxacinu vybor PRAC navic usoudil, Ze nékteré z indikaci uvedenych vy3e v tabulce 1 je
tfeba odstranit, jak je uvedeno nize:

Pefloxacin
e Akutni a chronicka prostatitida vCetné tézkych forem

Ma se za to, Ze Uloha pefloxacinu pfi IéCbé bakterialni prostatitidy neni prokazana. V pfipadé
atypickych sexudlné prenosnych patogen(, jako je Mycoplasma hominis a Chlamydia
trachomatis nebo Ureaplasma urealyticum, je antimikrobialni aktivita pefloxacinu nizka
(Gonzales a Henwood, 1989). Kromé toho dostupné Udaje dokladaji nizkou antimikrobialni
aktivitu pefloxacinu vi¢i Pseudomonas (King a Phillips, 1986) a nejsou k dispozici zadné
aktualizované Gdaje o citlivosti na pefloxacin, nebot Evropsky vybor pro testovani
antimikrobialni citlivosti (EUCAST) nedefinoval klinické hrani¢ni hodnoty pro pefloxacin
(http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_ files/Rationale_documents/Ciproflo
xacin_rationale_1.9.pdf). Stavajici role pefloxacinu pfi |éCbé bakterialni prostatitidy a pfinos
podavani pefloxacinu k 1é¢bé t&chto infekci tudiz nejsou zndmy. Pomér pfinosd a rizik
pefloxacinu se proto u této indikace povazuje za nepfiznivy.

e Exacerbace bronchopulmonalnich infekci u cystické fibrozy.

U pacientd s cystickou fibrézou je pFevazujicim patogenem zptsobujicim bronchopulmonalni
infekce Pseudomonas aeruginosa. Druhy rodu Streptococcus maji pouze stfedni citlivost na
pefloxacin, s hodnotami MIC90 v rozmezi od 3,1 do 32 mg/l (Gonzalez JP, Henwood JM.
Pefloxacin. A review of its antibacterial activity, pharmacokinetic properties and therapeutic
use. Drugs, 1989;37(5):628-68). Nizka antimikrobialni aktivita pefloxacinu vi¢i patogenu
specifickému pro tuto indikaci zabrafiuje jeho pouziti v této indikaci, nebot existuje vysoké
riziko nedostatec¢ného pokryti a rozvoje rezistence. Ma se za to, Ze stavajici Gloha pefloxacinu
pii 1é¢bé v této indikaci neni prokézdna. Pomér prinost a rizik pefloxacinu se proto u této
indikace povazuje za nepriznivy.
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Akutni nekomplikovana pyelonefritida

Patogeny spojené s pyelonefritidou zahrnuji hlavné E. coli (75-95 %), priCemz pfrilezitostné se
vyskytuji i jiné druhy Enterobacteriaceae, jako je P. mirabilis a K. pneumoniae a Staphylococci.
Nejsou k dispozici zadné aktualizované Udaje (napf. pokud jde o stavajici prevalenci rezistence
Enterobacterales a jinych gramnegativnich bakterii) ohledné antimikrobidlni aktivity
pefloxacinu, nebot vybor EUCAST nedefinoval zadné klinické hranié¢ni hodnoty.

Antimikrobialni aktivita pefloxacinu vG¢&i prisludnym bakteridlnim kmenlm v této indikaci je
nizka (Hoogkamp-Korstanje, 1997). Kromé toho se pefloxacin vyluCuje modi v nizké mire
(34 % davky pefloxacinu vcetné jeho aktivniho metabolitu norfloxacinu) (Naber, 2001). Pomér
pFinosd a rizik pouziti pefloxacinu v této indikaci je proto nepfiznivy.

Maligni otitis externa

Maligni otitis externa, rovnéz znama jako nekrotizujici otitis externa, je tézka invazivni
bakterialni infekce, ktera postihuje zevni zvukovod a bazi lebni. Témé&F 95 % pripadd maligni
otitis externa hlasenych v literatufe se pfipisuje patogenu Pseudomonas aeruginosa (Bovo

a kol., 2012). Je tfeba poznamenat, Ze pefloxacin ma nizkou antimikrobialni aktivitu v¢i
patogenu P. aeruginosa, jeho piinos je tudiz velmi omezen. Pomér p¥inosi a rizik pouziti
pefloxacinu v této indikaci je proto nepfiznivy.

Kategorie 2: indikace, které maji byt omezeny

U indikaci spadajicich do kategorie 2 se pomér piinost a rizik povazuje za ovlivnény vyse zmifiovanou
obavou o bezpeénost s ohledem na pFinosy (fluoro)chinolont u dotéenych onemocnéni a rovnéz na
omezenou zavaznost nékterych téchto stavd. PouZiti u téchto indikaci je tudiz zapotiebi omezit.

Tabulka 2 — indikace kategorie 2

Nekomplikovana cystitida

jednoducha nekomplikovana akutni cystitida,

akutni cystitida u zen,

jednoducha nekomplikovana akutni cystitida u premenopauzalnich
dospélych zen,

rekurentni cystitida u Zen,

akutni nekomplikovana infekce dolnich cest mocovych (jednoducha
cystitida).

Akutni exacerbace chronické obstrukcni plicni nemoci véetné
chronické bronchitidy

akutni exacerbace chronické obstrukéni plicni nemoci véetné chronické
bronchitidy,

akutni exacerbace chronické bronchitidy,

exacerbace chronické obstruk¢ni plicni nemoci.

Akutni bakterialni sinusitida

akutni sinusitida,
akutni bakterialni sinusitida.

Akutni otitis media
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U téchto indikaci se maji l1éCivé pripravky obsahujici (fluoro)chinolony pouzivat, pouze pokud se pouziti
jinych antibakterialnich I&Civ bézné doporucovanych pro lIé¢bu téchto infekci povazuje za nevhodné.

Doporuceni omezeni pouziti na posledni linii IéCby je zaloZzeno na téchto skutecnostech:
Nekomplikovana cystitida

Z prezkumu dostupnych védeckych Gdajl vyplyvd, ze piipady nekomplikované cystitidy byly ¢asto
popisovany jako spontanné odeznivajici. Nedavna studie (Gagyor a kol., 2015) prokazala, ze dvé
tretiny Zen s nekomplikovanou infekci mocovych cest |é¢enou ibuprofenem se zotavily bez jakychkoli
antibiotik. Zjistilo se viak, ze nedostate¢na Uleva od piiznakl a riziko komplikaci (konkrétné
pyelonefritidy) je vyssi ve skupiné nelécené antibiotiky. Revidované evropské pokyny se moznosti
neantibakteridlni 1é¢by infekci mocovych cest nezabyvaji. Nevhodné pouziti (fluoro)chinolon( je
spojeno s rychle rostouci bakteridlni rezistenci vi¢i témto 1é&ivaim (Vybor pro infekéni onemocnéni,
2006; Murray a Baltimore, 2007).

Ma se za to, Ze nekomplikovana cystitida pfedstavuje nezavaznou, zZivot neohrozujici indikaci, u niz
potencialni riziko pfevy3uje pFinos pouZiti (fluoro)chinolond jakoZto 1é&by prvni linie. Pomér pfinost

a rizik u indikace nekomplikované cystitidy se proto povazuje za zménény a (fluoro)chinolony se maji
pouzivat pouze u pacientl, ktefi nemaji jiné moZnosti lé&by.

Akutni exacerbace chronické bronchitidy a chronické obstrukcni plicni nemoci

PFi zvazeni udajl o G&innosti, rizika rozvoje rezistence a profilu rizik (fluoro)chinolond spolu s novym
rizikem dlouhodobych, invalidizujicich a potencialné& nevratnych nezadoucich G&inkl se ma za to, ze
pomér piinosu a rizik z4stavd nezménén pouze u zavaznych epizod akutni exacerbace chronické
bronchitidy a chronické obstrukcni plicni nemoci nebo v pripadé, kdy jiné moznosti Iécby nejsou ucinné
nebo tolerovatelné. Pouziti (fluoro)chinolonl neni opodstatné&né u mirnych aZ stfedné zavaznych epizod
s alternativnimi moznostmi IéCby.

Celkové se pomér pFinosi a rizik u indikace akutni exacerbace chronické bronchitidy a chronické
obstrukéni plicni nemoci povazuje za priznivy pouze u pacientl, ktefi nemaiji jiné moznosti 1é¢by.

Akutni bakterialni rinosinusitida

Akutni bakterialni rinosinusitida je obecné nezavazna infekce spojena s vysokou mirou spontanniho
vylédeni (90 %). Priblizné& 80 % piipadd rinosinusitidy v klinické praxi je virového ptvodu a pouze
zanedbatelna ¢ast té&chto piipadd (tj. 0,5-2 %) se rozvine v bakterialni infekci (Gwaltney, 1996).

Vzhledem k vysoké mife Usp&&nosti u placebem lé¢enych pacientl a ve vétsiné piipadt mirné
zavaznosti sinusitidy je tfeba piinos antibiotik peclivé zvazit oproti vyskytu nezadoucich G¢inkd
a potencialnimu riziku selekce rezistence.

Vzhledem K riziku spojenému s pouzitim (fluoro)chinolond, véetné rizika dlouhodobych, invalidizujicich
a potencialné trvalych nezadoucich ugink{, se maji (fluoro)chinolony pouZivat, pouze pokud se pouZiti
antibakterialnich [éciv bézné doporucovanych pro pocatecni |éCbu akutni bakteridlni rinosinusitidy
povaZuje za nevhodné.

Akutni otitis media

Akutni otitis media se povazuje za polymikrobidlni onemocnéni, které ma vicero pficin a které se
obvykle objevuje jako komplikace virové infekce hornich dychacich cest (Marom a kol., 2012).
Vzhledem k tomu, Ze se jedna o jednu z nejcastéjsich détskych nemoci, Ize akutni otitis media s jeji
mirou sponténniho vyléceni prevysujici 80 % povazovat za nezavaznou a ve vétsiné pripadl spontanné
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odeznivajici infekci. Lé¢ba (fluoro)chinolony by mohla byt pfinosna u pacientl s rekurentnimi a/nebo
nereagujicimi pfipady akutni otitis media zplsobenymi multirezistentnimi etiologickymi agens,
u kterych je pravdépodobné, Ze jina bézna antibiotika nebudou ucinna.

Vzhledem k riziku spojenému s pouzitim (fluoro)chinolond, véetné rizika dlouhodobych, invalidizujicich
. v ’ v 7 Ve ’ v, o ’ v v o .. . . .y .

a potencialné trvalych nezadoucich ucinku, se celkovy pomer prinosu a rizik u indikace otitis media

(akutni) zménil, pficemz (fluoro)chinolony se maji pouzivat pouze u pacientl, ktefi nemaiji jinou

moznost 1écby.

Kategorie 3: odstranéni indikaci

Pomér pfinosl a rizik indikaci spadajicich do kategorie 3 se povaZuje za nepfiznivy vzhledem k vy3e
uvedené obavé o bezpecnost a s ohledem na omezené piinosy (fluoro)chinolonl u dotéenych
onemocnéni.

Tabulka 3 — indikace kategorie 3

Nadpis indikace ‘

Faryngitida-tonzilitida
e faryngitida,

e tonzilitida.

Laryngitida

Akutni bronchitida

Profylaxe cestovatelského prijmu
o profylaxe infek&ni gastroenteritidy (cestovatelsky prijem),

e prevence cestovatelského prajmu.

Pifedoperacni pfipravy v pfipadé chronické cholesteatomatoézni otitis a chronické otitis
Sifici se do kosti

Septikemie

Selektivni dekontaminace gastrointestinalniho traktu u pacienti s kompromitovanym
imunitnim systémem

Prevence exacerbaci u Zzen s rekurentnimi infekcemi mocovych cest
o profylaxe Casté, rekurentni infekce mocovych cest,

¢ dlouhodoba profylaxe rekurentnich infekci mocovych cest,
e profylaxe Casto se opakujicich infekci mocovych cest,
e prevence systémovych infekci mocovych cest,

e profylaxe systémovych infekci mocovych cest.

Prevence infekce u chirurgickych zakrok
e profylaxe po operacich nebo zakrocich v mocopohlavnim systému,
o profylaxe po operacich nebo zakrocich v mocopohlavnim systému,
o profylaxe rekurentnich infekci mocovych cest po transuretralnim chirurgickém
zakroku nebo transrektalni biopsii prostaty.
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Nadpis indikace ‘

Vaginalni infekce

Meningitida

Infekce mozkomisniho moku

Endokarditida

Nozokomialni pneumonie

Otitis externa

U téchto indikaci je doporuceni odstranit indikaci zaloZzeno na téchto skutec¢nostech:
Faryngitida-tonzilitida

Na zakladé dostupnych udajl je priblizné 90 % pFipadd faryngitidy a 70 % pripadl tonzilitidy
u dospélych a déti virového plvodu (Zoorob a kol., 2012). Pokud jde o pFipady faryngitidy
bakterialniho plvodu, je nejéastéjsim patogenem zplsobujicim akutni bakterialni faryngitidu
Streptococcus pyogenes.

(Fluoro)chinolony dostate¢né nepokryvaji spektrum patogend, které jsou bé&zné zjistény u pacientl
s faryngitidou a/nebo tonzilitidou. Navic je trfeba vzit v dvahu rostouci rezistenci VUCi
(fluoro)chinolondm a moznost invalidizujicich nezadoucich G¢inkd u tohoto vétsinou nezdvazného
onemocnéni. Pomér pFinost a rizik pouziti (fluoro)chinolonl u faryngitidy a/nebo tonzilitidy
bakterialniho plvodu se proto povaZuje za neptiznivy.

Laryngitida

Infekéni laryngitida je vét$inou virové onemocnéni, které odezni samo (zplsobené virem parainfluenzy,
rhinovirem, virem chfipky a adenovirem) a které nereaguje na antibiotickou lécbu (Higgins, 1974).
Vezmou-li se v Uvahu prevazujici virové priCiny laryngitidy, skutecnost, ze vétSinou odezni sama,
rostouci rezistence béznych mikroorganismd via&i (fluoro)chinolondm a zjisténé riziko vyskytu
dlouhodobych, invalidizujicich a potencidlné nevratnych neZadoucich uGc&inkl, povaZuje se pomér

prinost a rizik pouziti (fluoro)chinolonl u laryngitidy za nepfiznivy.
Akutni bronchitida

Vé&tsina bronchidlnich infekci je zpravidla virového plvodu. U aZ 45 % pacientt byly ze vzorkd sputa
izolovany patogeny Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae a Moraxella catharralis
(Mcfarlane a kol., 1993), jejich ulohu je vSak obtizné rozlisit vzhledem k potencialni orofaryngealni
kolonizaci u zdravych jedincl (Laurenzi a kol., 1961; Smith a Lockwood, 1986).

Na zakladé stavajicich dlikazd a dle evropskych pokynl (Woodhead a kol., 2005, 2011) je pfinos
pouziti antibiotik pfi akutni bronchitidé u jinak zdravych jedincd pomérné maly.

Vezme-li se v Gvahu ¢&asto virovy plivod akutni bronchitidy, skutec¢nost, Zze vét$inou odezni sama,
rostouci rezistence béznych mikroorganismd vici (fluoro)chinolonlim a potencialni riziko invalidizujicich
nezadoucich G¢inkd, povazuje se pomér piinosl a rizik pouZiti (fluoro)chinolond u akutni bronchitidy za
nepriznivy.
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Profylaxe cestovatelského prijmu

Vétdina pripadl cestovatelského prijmu odezni spontdnné sama b&hem 3-5 dnd. U vétsiny cestovatell
se antibiotickd profylaxe nedoporucuje (CDC 2017; Hill a kol., 2006; Kanadska agentura pro verejné
zdravi, 2015; Riddle a kol., 2016). Na zaklad& vyhodnoceni dostupnych pokynl a stanovisek je tfeba
profylaxi cestovatelského prijmu omezit pouze na vysoce rizikové kratkodobé cestovatele.

Na zakladé rostouci rezistence patogennich mikroorganismi viéi (fluoro)chinolondim, souvislosti
(fluoro)chinolond s prijmem spojenym s patogenem C. difficile, jejich dal3ich dobfe znamych rizik
vedle rizika vzacnych, nicméné pretrvavajicich a invalidizujicich nezédoucich ucinkl se pomér pfinosl
a rizik (fluoro)chinolont pfi profylaxi cestovatelského prdjmu povazuje za nepfiznivy.

Predoperacni pfipravy v pripadé chronické cholesteatomatézni otitis a chronické otitis SiFici
se do kosti

Pfinos profylaxe systémovymi antibiotiky obecné u Cisté/kontaminované rany z usni operace

v souéasnosti neni dostate¢né opodstatnén a vyhoda takové profylaxe oproti lokalnim antibiotikim
neni prokazana. Vzdy se musi vzit v Gvahu problémy spojené s pouzitim (fluoro)chinolon{ pFi
chirurgické profylaxi, véetné rozvoje a $ifeni rezistentnich patogend a vyskytu nezadoucich G&ink{
zplsobenych (fluoro)chinolony, véetné rizika potencialné invalidizujicich nezadoucich G¢&inkl. Vybor
PRAC zvazil vy$e uvedené skutecnosti a dospél k zavéru, ze pomér ptinost a rizik (fluoro)chinolond

v ramci predoperacni pfipravy v pripadé chronické cholesteatomatdzni otitis a chronické otitis Sifici se
do kosti je nepfiznivy.

Septikemie

Septikemie je zavazné a zZivot ohrozujici onemocnéni spojené s vysokou mortalitou. Celkové je
septikemie nespecificka a obvykle se jedna o sekundarni stav (nasledek) k primarni infekci. Lécbu je
nutné zaméfit na primarni infekci s pfihlédnutim k farmakokinetickym/farmakodynamickym
charakteristikam 1é¢by a mistu infekce. Septikemie proto neni pfijatelna jako samostatna indikace dle
prislusného pokynu (CPMP/EWP/558/95 rev 2). Indikaci septikemie je proto nutné odstranit.

Jak bylo uvedeno, pomér piinost a rizik pouziti (fluoro)chinolont u septikemie se povazuje za
nepfiznivy a indikaci je tfeba odstranit.

Selektivni dekontaminace gastrointestinalnino traktu u pacienti s kompromitovanym
imunitnim systémem

Pokud jde o indikaci ,Selektivni dekontaminace gastrointestindlniho traktu u pacientd
s kompromitovanym imunitnim systémem®, je pfinos pouziti (fluoro)chinolonl vyrazné omezeny.
Vybor PRAC skuteéné& nebyl schopen nalézt jakékoli spolehlivé dlikazy o Ucinnosti pouZiti
(fluoro)chinolond v této indikaci. Na zakladé chybéjicich védeckych dikazd o Géinnosti a na zakladé
doporuéeni pracovni skupiny pro infekéni onemocnéni se pomér prinosi a rizik pouZiti (fluoro)chinolonl
pfi ,selektivni dekontaminaci gastrointestinalnino traktu u pacientﬁ s kompromitovanym imunitnim
systémem®“ povazuje za nepfiznivy.

Prevence exacerbaci u zen s rekurentnimi infekcemi mocovych cest

Rekurentni infekce mocovych cest jsou mezi mladymi, zdravymi Zenami ¢asté, i kdyz maji obecné
anatomicky i fyziologicky normalni mocové cesty (Hooton, 2001).

Dle pokynd Evropské urologické asociace (EAU) (Bonkat akol., 2017) zahrnuje prevence
nekomplikovanych rekurentnich infekci mocovych cest poradenstvi a zmény chovani. Antimikrobialni
profylaxi Ize podavat teprve poté, co bylo vyzkou$eno poradenstvi a zména chovani a neantimikrobialni
opatfeni nebyla Uspésna. Vezme-li se v Gvahu riziko dlouhodobych, invalidizujicich a potenciadlné
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nevratnych neZadoucich G¢&ink(, povaZuje se pomér pfinosd a rizik (fluoro)chinolond v indikaci
prevence exacerbaci u Zen s rekurentni infekci mocovych cest za nepfiznivy.

Prevence infekce u chirurgickych zakroki

Antibiotika s SirSim spektrem se nemaji pouzivat pro periproceduralni profylaxi nebo pouze obezietné

v peclivé vybranych pripadech (Pokyny Evropské urologické asociace (EAU) z roku 2015 tykajici se
urologickych infekci). V idedlnim pfipadé se k periproceduradlni profylaxi nema pouzivat pfipravek, ktery
mUZe byt nutny k 1é¢bé infekci. Kromé toho pefloxacin a jiné chinolony maji stejné profily rezistence,
coz Cini pefloxacin nevhodnym k pouziti pfi periproceduralni profylaxi. Vezme-li se v tivahu profil
vysoké rezistence vi¢i pefloxacinu, mozny rozvoj kfizové rezistence vi¢i jinym chinolondm a nové
zjisténé riziko dlouhodobych a potencialné invalidizujicich nezadoucich G¢inkd, prevysuji rizika pouziti
pefloxacinu jeho pfinosy. U této indikace tedy rizika prevysuji pfinosy a tuto indikaci je tfeba odstranit.

Vaginalni infekce

Streptococci skupiny B (GBS), Escherichia coli, Staphylococcus aureus a Enterococcus faecalis jsou
organismy nejcastéji spojované a aerobni vaginitidou (Rampersaud a kol., 2012). Vaginalni infekce
vyzaduje 1é¢bu zaloZenou na mikroskopickych nalezech a k nejlepsim vysledkim mdze vést
kombinovana lokalni 1é¢ba kterymikoli z t&chto pripravkd: antibiotika (infekéni slozka), steroidy
(zénétliva slozka) a/nebo estrogen (atrofickd slozka). Pokud je na mikroskopickém ndlezu nebo pfi
kultivaci pfitomna Candida, musi se nejprve vyzkouset antimykotika, aby se zjistilo, zda je jesSté nutna
dalsi 1é¢ba. Vyplach vaginy jodovanym povidonem mize vést k rychlé Glevé od ptiznakd, nezajistuje
vSak dlouhodobé vyléceni bakterialni zatéze. Nejvhodnéjsimi lokalné podavanymi antibiotiky jsou
pokud mozno takova, kterd se nevstiebavaji a maji Siroké spektrum, zejména zahrnujici stfevni
grampozitivni a gramnegativni aeroby, jako je kanamycin. Pozdéjsi kolonizace jsou Casté, zanétlivé
infekce jsou v3ak vzacné. Pouziti peroralnich antibiotik u Zen s vaginalni infekci se nedoporucuje
(Donders a kol., 2015; Wang a kol., 2016).

(Fluoro)chinolony se nékdy doporuuji k pocate¢ni 1é¢bé zavaznych a/nebo komplikovanych piipadd
aerobni vaginitidy (tj. ke kontrole akutnich pfiznakl v zavaZnych ptipadech, jako je stafylokokova nebo
makuldrni streptokokova vaginitida). Na zakladé Udajl o G&innosti, stavajicich é¢ebnych pokynd,
znamych rizik spojenych s pouzitim (fluoro)chinolon, v&etné invalidizujicich nezadoucich G¢&ink{, vybor
PRAC dospél k zavéru, ze pomér prinosi a rizik (fluoro)chinolond je u vaginitidy nepfiznivy.

Meningitida

V EU je indikace meningitidy schvalena pouze u pefloxacinu. (Fluoro)chinolony nebyly rozsahle
zkoumany, pokud jde o 1é¢bu akutni bakteridlni meningitidy, a proto jsou k dispozici pouze skrovné
Udaje ohledné pouZiti pefloxacinu u pacientd s meningitidou, co? neumozfiuje prokazat G&innost.

Vezme-li se v Gvahu potencialné nedostate¢né pokryti patogent zodpovédnych za meningitidu
pefloxacinem a rizika spojena s nevhodnou lé¢bou meningitidy, povazuje se celkovy pomér pfinosl
a rizik u této indikace za nepfiznivy, a tudiz je treba ji odstranit.

Infekce mozkomisniho moku

Nejsou k dispozici Zadné udaje k prokazani acinnosti v téchto klinickych podminkach. Vybor PRAC dale
usoudil, Ze terminologie ,,Infekce mozkomisniho moku* je z |ékafského hlediska nespravna. Pomér
pfinosd a rizik je tudiZ neptiznivy a tuto indikaci je tfeba odstranit.

Endokarditida

V EU je indikace endokarditidy schvalena vyhradné u pefloxacinu. Infekéni endokarditida je zavazné
a zivot ohrozujici onemocnéni spojené s vysokou mortalitou. Typické mikroorganismy, které mohou
zpUsobit infekéni endokarditidu, zahrnuji Viridans streptococci, Streptococcus bovis, bakterie skupiny
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HACEK, Staphylococcus aureus nebo enterococci. Po prezkoumani dostupnych Gdajl, prevazné
zaloZzenych na zvifecich modelech (Giamarellou H. a kol., 1989), nelze G¢innost pefloxacinu prokazat.

Vezme-li se v ivahu potencidlné nedostate¢né pokryti patogend zodpovédnych za endokarditidu
pefloxacinem a rizika spojena s nevhodnou Ié¢bou endokarditidy, povaZuje se pomér ptinost a rizik
u této indikace za nepfiznivy.

Nozokomialni pneumonie

Nedostate¢ny antimikrobidlni G¢inek pefloxacinu vi¢i patogenu Pseudomonas aeruginosa vyluéuje jeho
pouziti pfi nozokomialni pneumonii, kde je P. aeruginosa ¢astym patogenem. Déle je plisobeni
ofloxacinu v¢i pFisludnym patogenim pfili§ omezené na to, aby opodstatfiovalo pouZiti pfi
nozokomidlni pneumonii. U t&chto infekci je tfeba ocekavat komplikovany pribéh a rovnéz vysokou
miru rezistentnich patogend. Celkovy pomér pfinosl a rizik u této indikace se proto povaZuje za
nepriznivy.

Otitis externa

Akutni otitis externa je celulitida kize a podkoZi zevniho zvukovodu s akutnim zanétem a proménlivym
otokem. Ve vétsiné pripadl je otitis externa zplsobena bakteridlni infekci (Dibb, 1991; Rosenfeld

a kol,. 2014), nicméné je treba vzit v Givahu i jina pric¢inna agens, napriklad mykotickou infekci nebo
neinfekéni dermatologické procesy. V pripadé bakterialni otitis externa jsou hlavnimi ¢astymi
pricinnymi patogeny Pseudomonas aeruginosa a Staphylococcus aureus, které se Casto vyskytuji jako
polymikrobialni infekce (Dibb, 1991; Clark a kol., 1997). Tfebaze ucinnost lokalni antibakterialni [éCby
byla potvrzena v klinickych studiich, je pouziti systémové terapie sporné (Freedman, 1978; Yelland,
1993; Cannon, 1970) a je tfeba jej omezit na perzistentni otitis externa nebo lokalni ¢i systémové
rozsireni infekce (Sander, 2001). Vzhledem k vy$e uvedenym skute¢nostem se pomér piinosu a rizik

u této indikace povazuje za nepfiznivy.

Kateqorie 4: preformulovani indikaci dle stavajicich Iékarskych poznatki

Indikace v této kategorii se pozménuji (viz pfiloha III), nebot jsou bud:

(1) prili$ Siroké a zahrnuji pFili€ mnoho 1ékarskych jednotek z hlediska védeckych dikazl, které
jsou k dispozici pro posouzeni poméru ptinos a rizik (fluoro)chinolonl, s ohledem na Pokyny
pro hodnoceni Ié&ivych pfipravk( uréenych k 16¢bé bakteridinich infekci (CPMP/EWP/558/95 rev
2), a vzhledem k (dil¢im) indikacim zmifiovanym v kategoriich 1, 2 nebo 3 vy3e. Proto je
zapotrebi tyto Siroké indikace pozmeénit;

(2) nebo je jejich terminologie z lIékaifského hlediska nespravna.

Tabulka 4 — indikace kategorie 4, které se povazuji za prilis Siroké

Infekce ledvin, mo&ovych cest a pohlavnich organi

Infekce mocovych cest

Respiracni infekce

Pneumonie
ORL infekce
Infekce k(ize a mékkych tkani

Infekce pohlavnich cest

Gynekologické infekce
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Tabulka 5 — indikace kategorie 4, které se maji preformulovat dle spravné lIékarské terminologie

Infekce traviciho systému a zlucovodd

Prevence infekce u chirurgickych zdkrokl

Profylaxe systémovych infekci mocovych cest

Prevence systémovych infekci mocCovych cest

Podrobné zmény / preformulovani indikaci kategorie 4 zmifilovanych v tabulkach 4 a 5 vyse jsou
uvedeny v pfiloze 111 stanoviska vyboru CHMP.

Kromé zmén vyse uvedenych indikaci doporucil vybor PRAC dalsi zmény v informacich o pfipravku
vCetné dalSich upozornéni a opatfeni pro pouziti tykajicich se dlouhodobych, invalidizujicich
a potencialné nevratnych nezadoucich G¢&inka.

Vybor PRAC rovnéz doporucil pozastaveni registrace téchto 1é¢iv obsahujicich chinolony: kyselina
nalidixova, kyselina pipemidova, cinoxacin a flumechin. Pomé&r ptinosl a rizik té&chto &tyf latek
(kyselina pipemidova, kyselina nalidixova, flumechin a cinoxacin) se povazuje za nepfiznivy. Vzhledem
k jejich chemické struktufe a souvisejicimu farmakodynamickému a farmakokinetickému profilu (velmi
Uzké rozmezi antibakteridlni aktivity, vysoké minimalni inhibi¢ni koncentrace) a na zakladé stavajicich
dostupnych Gdajl je jejich prinos vskutku omezeny. Rovnéz se upozorfiuje na skuteénost, ze tyto latky
nejsou zminovany v zadnych klinickych pokynech a jejich misto v moznostech IéCby
mocovych/genitalnich/gastrointestinalnich infekci jiz neni opodstatnéno. PFi zvazeni jejich omezeného
piinosu a s ohledem na celkové riziko spojené s pouzitim té&chto 1é¢ivych pripravkd véetné rizika
dlouhodobych, invalidizujicich a potencidlné nevratnych nezadoucich G¢inkd je pomér pfinost a rizik
téchto lé¢ivych pripravk( neptiznivy. Pokud by chtél drZitel rozhodnuti o registraci toto pozastaveni
zrudit, mél by predlozit vhodné védecké dlkazy k prokazani pozitivniho poméru piinost a rizik téchto
lé¢ivych pripravk{. Drzitelé rozhodnuti o registraci by méli odvodnit doporuc¢ené davkovani a zvazit
vhodné farmakokinetické/farmakodynamické udaje na podporu dané indikace.

Byly odsouhlaseny zasadni prvky pfimé komunikace se zdravotnickymi pracovniky i ¢asovy plan pro
distribuci dopisQ.

Zdtivodnéni doporuceni vyboru PRAC
Vzhledem k tomu, Ze

e Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovani rizik 1éciv (PRAC) zvazil postup podle ¢lanku 31
smérnice 2001/83/ES vyplyvajici z farmakovigilanénich Gdajd o l1é¢ivych pFipravcich
obsahujicich latky pfibuzné s chinolony a fluorochinolony k systémovému a inhalac¢nimu
podani.

e Vybor PRAC posoudil veskeré Udaje predlozené o IéCivych ptFipravcich obsahujicich chinolony
a fluorochinolony tykajici se dlouhodobych, invalidizujicich a potencialné nevratnych
nezadoucich G¢inkd. Tyto Udaje zahrnovaly odpovédi piredlozené pisemné drziteli rozhodnuti
o registraci i vysledky konzultaci s pracovni skupinou pro infek¢ni onemocnéni. Vybor PRAC
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vzal rovné? v Gvahu nazory organizaci pacientd, pacientl, rodin a peéujicich osob i nazory
zdravotnickych pracovnikl pti veFejném sly&eni. Vybor PRAC rovnéz prezkoumal veskeré tdaje
pfedlozené rliznymi zG&astn&nymi stranami pred vefejnym sly$enim i po ném.

e Vybor PRAC dospél k zavéru, ze nékteré ze zavaznych nezadoucich G¢inkd spojené s pouzitim
chinolonl a fluorochinolonll by mohly velmi vzacné byt dlouhodobé, invalidizujici a potencidlné
nevratné a ze tato rizika predstavuji Gc¢inek t¥idy 1é&ivych pripravkd.

e Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze u pacientl se zavaznou infekci, ktera je citlivad vi&i t&mto
antibiotikiim, zGstavaji fluorochinolony dleZitou lIé&ebnou moznosti navzdory velmi vzacnému
riziku dlouhodobych, invalidizujicich a potencidlné nevratnych nezadoucich G¢inkd.

e Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze v pfipadé mirnéjsich infekci je tfeba zvazit jiné moznosti IéCby.
Fluorochinolony by tedy mély byt pouzivany vyhradné jako 1é¢ba posledni linie u pacientd,
u kterych jsou jiné 1é¢ebné moznosti netcinné nebo nejsou snaseny.

e Vybor PRAC rovnéz dospél k zavéru, ze v pripadé mirnych infekci a/nebo infekci, které odezni
samy, neprevysuji pfinosy IéCby chinolony a fluorochinolony celkové riziko souvisejici
s pouZitim t&chto Ié¢ivych pfipravk( véetné zavazného rizika dlouhodobych, invalidizujicich
a potencialné nevratnych nezadoucich G&inkd.

eV dlsledku toho vybor PRAC doporudil pozastaveni registrace téchto lé&ivych pFipravkd
obsahujicich chinolony: kyselina nalidixova, kyselina pipemidova, cinoxacin a flumechin, nebot
si nezachovavaji zadnou indikaci s pozitivhim pomérem piinost a rizik. Pokud by chtél drzitel
rozhodnuti o registraci toto pozastaveni zrusit, mél by predloZit vhodné védecké dikazy
k prokazani pozitivniho poméru ptinost a rizik pFisludného léciva.

e Vybor PRAC rovnéz doporucil zmény v informacich o pfipravku véetné indikace a dal3ich
upozornéni a opatfeni pro pouziti tykajicich se dlouhodobych, invalidizujicich a potencialné
nevratnych nezadoucich G&inka.

e Byly odsouhlaseny zasadni prvky pfimé komunikace se zdravotnickymi pracovniky i ¢asovy
plan pro distribuci dopis.

Vzhledem k vy$e uvedenym skute¢nostem vybor PRAC dospél k zavéru, ze pomér piinosu a rizik téchto
I&Civ obsahujicich fluorochinolony: pefloxacin, lomefloxacin, ciprofloxacin, levofloxacin, ofloxacin,
moxifloxacin, norfloxacin, prulifloxacin a rufloxacin, zlstava pfiznivy pod podminkou dohodnutych
zmén v informacich o pfipravku a dalSich opatieni k minimalizaci rizik.

Vybor proto doporucuje zménu podminek registraci pro pefloxacin, lomefloxacin, ciprofloxacin,
levofloxacin, ofloxacin, moxifloxacin, norfloxacin, prulifloxacin a rufloxacin.

Vybor PRAC rovnéz dospél k zavéru, ze pomér prinost a rizik téchto |é¢iv obsahujicich chinolony:
kyselina nalidixova, kyselina pipemidova, cinoxacin a flumechin, jiz neni pfiznivy a jejich registrace by
meéla byt pozastavena. Pro zruseni tohoto pozastaveni vybor PRAC doporudil, aby drzitel rozhodnuti

o registraci predlozZil vhodné védecké dlikazy k prokazéni pozitivniho poméru piinost a rizik
prislusného léciva v jednotlivych indikacich.

Stanovisko vyboru CHMP

Po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC souhlasi vybor CHMP s celkovymi zavéry a odlvodnénim
doporuceni.
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