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Tieteelliset paatelmat



Tieteelliset paatelmat

Fluorokinolonit ja kinolonit (jaljempana ”(fluoro)kinolonit”) ovat synteettisten bakteeriladkkeiden
luokka, jota on kaytetty kliinisessa kaytdssa vuodesta 1961 lahtien. Varhaisimmat taman luokan aineet
(nalidiksiinihaposta alkaen) ovat fluoraamattomia, niiden vaikutuskirjo gramnegatiivisia bakteereja
vastaan on kapea ja kliinisessa kaytdssa ne on yleensa korvattu uudemmilla antibiooteilla.
Mydhempien aineiden (norfloksasiinista alkaen) vaikutuskirjo on yha laajempi; niiden
perusrengasrakenteessa on fluori asemassa C-6-hiili, ndin ollen niitd kutsutaan fluorokinoloneiksi.
Nama aineet estavat bakteerien DNA-synteesia sitoutumalla solun sisalla oleviin
topoisomeraasientsyymeihin ja muodostamalla ladkeaine-entsyymi-DNA-komplekseja.

Tassa ladketurvatoiminnan lausuntopyyntémenettelyssa keskitytddn arvioimaan pitkékestoisten,
toimintakykya heikentavien ja mahdollisesti pysyvien tunnettujen haittavaikutusten vaikutusta
systeemisesti ja inhalaationa kéytettyjen kinoloneja ja fluorokinoloneja siséltavien ladkevalmisteiden
riski-hyotysuhteeseen ja riittavien riskienminimointitoimien tarvetta.

Vaikka nama haittavaikutukset siséltyvatkin jo kinolonien ja fluorokinolonien valmistetietoihin EU:ssa,
naiden tunnettujen haittavaikutusten vaikeusastetta ja pysyvyytté ei ole viela arvioitu systemaattisesti
EU:ssa.

Laaketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) antoi 16. lokakuuta 2018 suosituksen,
jonka ladkevalmistekomitea (CHMP) kasitteli direktiivin 2001/83/EY 107 k artiklan mukaisesti.

Tiivistelma PRAC:n tieteellisesta arvioinnista

PRAC arvioi kaikki (fluoro)kinolonivalmisteista toimitetut tiedot pitkakestoisten, toimintakykyéa
heikentavien ja mahdollisesti pysyvien haittavaikutusten suhteen. Naihin kuuluivat myyntiluvan
haltijoiden toimittamat kirjalliset vastaukset seka tartuntatautien tyéryhman kuulemisen tulokset.
PRAC lisaksi arvioi potilasjarjestéjen, potilaiden, perheiden ja hoitajien nakemykset seka
terveydenhuollon ammattilaisten ndkemykset julkisessa kuulemisessa. PRAC tarkasti myos kaikki eri
sidosryhmien toimittamat tiedot sekd ennen julkista kuulemista etta sen jalkeen.

Markkinoille tulon jélkeisten spontaaneista ilmoituksista ja kirjallisuudesta saatujen tietojen
arvioinnista yhdessa saatavilla olevien ei-kliinisten ja kliinisten tietojen, jotka liittyivat pitkakestoisten,
toimintakykya heikentéavien ja mahdollisesti pysyvien haittavaikutusten mahdollisiin taustalla oleviin
mekanismeihin, arvioinnin kanssa saatiin riittavasti nayttéa tukemaan (fluoro)kinolonien ja
mahdollisesti toimintakykya heikentéavien haittavaikutusten valista syy-yhteytta.

Tutkittujen haittavaikutusten esiintymiseen liittyvéat riskitekijat ovat edelleen yksi paaasiallisista
epavarmuuksista ja riskitekijoita on tutkittava tarkemmin. Asiaankuuluvia sidosryhmia, kuten tutkijoita
ja myyntiluvan haltijoita, kehotetaan tekemaan lisatutkimuksia, joissa selvitettéisiin tarkemmin néita
toimintakykya heikentavia haittavaikutuksia. Tutkimuksen on keskityttava nykyisiin tietoaukkoihin ja
epavarmuuksiin sisaltden, muttei yksinomaan, naihin tiettyihin haittavaikutuksiin liittyvat riskitekijat,
haittavaikutusten hoidot, mahdollisten biomarkkereiden tunnistaminen naiden haittavaikutusten
ennustamiseksi seka sellaisten taustalla olevien vaikutusmekanismien tunnistaminen, jotka voisivat
johtaa vastaaviin vaikutuksiin.

(Fluoro)kinolonit on hyvéksytty EU:ssa moniin kayttdaiheisiin — eri kayttdaiheita on yli sata. Tata
arviointia varten kayttdaiheet on ryhmitelty eri otsikoiden/luokkanimien alle ottaen huomioon
saatavilla olevat tiedot, etenkin pitkékestoisten, toimintakykya heikentavien ja mahdollisesti pysyvien
haittavaikutusten vaikutus naiden kayttdaiheiden riski-hydtysuhteeseen:



e Luokka 1: Askettéin tunnistettu turvallisuushuoli on luonteeltaan sellainen, ettei se muuta
olennaisesti olemassa olevaa riski-hydtysuhdetta eika kayttéaiheen muutos ole tarpeen.

e Luokka 2: Askettain tunnistettu turvallisuushuoli edellyttaa (fluoro)kinolonien kayton
rajoittamista naissa kayttoaiheissa.

e Luokka 3: Askettain tunnistettu turvallisuushuoli muuttaa riski-hyotysuhteen kielteiseksi, joten
nama kayttdaiheet on poistettava.

e Luokka 4: Kayttbaiheiden katsotaan olevan liian laveita saatavilla olevan naytdn perusteella ja
suhteessa joihinkin edella mainittujen luokkien 1, 2 ja 3 (ala-)kayttdaiheisiin. Naita
kayttdaiheita on muutettava. Muissa kayttbaiheissa katsottiin olevan virheellisesti muotoillut
ladketieteelliset termit. Ne on poistettava tai korvattava tdsmallisilla 1&&ketieteellisilla termeilla.

Luokka 1: ei muutoksia kayttdaiheissa

Luokan 1 kayttdaiheissa askettéin tunnistetulla turvallisuushuolella (pitkékestoisilla, toimintakykya
heikentavilla ja mahdollisesti pysyvilla haittavaikutuksilla) katsotaan olevan vain vahainen vaikutus
kaikkien kinolonia/fluorokinolonia sisaltavien valmisteiden riski-hydtysuhteeseen. Riski-hydtysuhde on
edelleen suotuisa, eiké sen asteittainen muutos edellyta kayttdaiheen muuttamista.

Taulukko 1 — luokan 1 kayttbaiheet: ei muutoksia kayttbaiheissa

Komplisoituneet virtsatieinfektiot / pyelonefriitti

Eturauhastulehdus, lisakiveksen ja kiveksen tulehdus

Virtsaputkitulehdus ja kohdunkaulan tulehdus

Sukupuolielinten/gynekologiset infektiot

Pseudomonas aeruginosa -bakteerin aiheuttamat krooniset keuhkoinfektiot kystista fibroosia
sairastavilla aikuispotilailla

Kystiseen fibroosiin tai bronkiektasiaan liittyvat bronkopulmonaaliset infektiot
Avohoitokeuhkokuume

Gramnegatiivisten bakteerien aiheuttama keuhkokuume

Tuberkuloosi

Krooninen sinuiitti

Pahanlaatuinen ulkokorvatulehdus

Krooninen markainen valikorvatulehdus

Komplisoituneet ihon ja ihonalaiskudoksen infektiot / komplisoituneet iho- ja
pehmytkudosinfektiot

Maha-suolikanavan infektiot

Luuston ja nivelten infektiot

Vatsansiséaiset infektiot

Neisseria meningitidis -bakteerin aiheuttamien invasiivisten infektioiden profylaksia
Keuhkopernarutto (altistumisen jalkeinen estohoito ja infektion hoito)
Immuunipuutteisten potilaiden infektio

Tahan luokkaan 1 kuuluvien kayttdaiheiden osalta PRAC katsoi, etta niiden hyodty on riskeja suurempi,
etenkin pitkakestoisten, toimintakykya heikentavien ja mahdollisesti pysyvien haittavaikutusten
tunnistetun riskin osalta. Tassa on otettu huomioon kohdesairauksien vakavuus, niiden mahdolliset
vakavat komplikaatiot mukaan lukien pysyvien anatomisten tai toiminnallisten leesioiden ehkaisy,
(fluoro)kinolonien suotuisa kudosjakauma seka (fluoro)kinolonien mikrobiologisen kirjon kattama
patogeenien spesifisyys.

Siksi PRAC katsoi, ettd naméa kayttbaiheet sailytetadn.



PRAC kuitenkin katsoi pefloksasiinin osalta, etta joitakin edelld olevassa taulukossa 1 mainittuja
kayttdaiheita on rajoitettava, kuten seuraavat:

Krooninen sinuiitti

Rinosinuiitti on ryhmaé sairauksia, joita kuvaa nenén ja sivuonteloiden limakalvojen tulehdus.
Kroonista sinuiittia aiheuttavat padasiassa seuraavat patogeenit: Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenza, Staphylococcus spp., Streptococcus pyogenes, Moraxella catarrhalis,
Klebsiella pneumoniae, anaerobit ja Chlamydia spp. Kun otetaan huomioon pefloksasiinin
heikko pneumokokkiherkkyys ja mahdolliset riskit, PRAC katsoi, etta pefloksasiinin kaytto
kroonisen sinuiitin akuuttien pahenemisvaiheiden hoidossa on rajoitettava sellaisiin potilaisiin,
joille muiden bakteerilddkkeiden ei katsota olevan asianmukaisia tallaisten infektioiden
hoidossa (viimeisena hoitokeinona).

Vatsansisaiset infektiot

Kun otetaan huomioon naihin infektioihin liittyvien patogeenien riittamaton kattavuus, PRAC
katsoi, ettéa pefloksasiinin kayttd on rajoitettava sellaisiin potilaisiin, joille muiden
bakteeriladkkeiden ei katsota olevan asianmukaisia téllaisten infektioiden hoidossa (viimeisena
hoitokeinona).

PRAC myos katsoi pefloksasiinin osalta, etta jotkin edella taulukossa 1 mainituista kayttdaiheista on
poistettava, kuten seuraavat:

Pefloksasiini

Akuutti ja krooninen eturauhastulehdus, vaikeat muodot mukaan lukien

Pefloksasiinin osuutta bakteeriperaisen eturauhastulehduksen hoidossa ei voida katsoa
osoitetuksi. Epatyypillisten sukupuoliteitse tarttuvien patogeenien osalta, kuten Mycoplasma
hominis ja Chlamydia trachomatis tai Ureaplasma urealyticum, pefloksasiinin antimikrobinen
vaikutus on vahainen (Gonzales ja Henwood 1989). Taman lisaksi saatavilla olevat tiedot
osoittavat, etta pefloksasiinin antimikrobinen vaikutus Pseudomonas-bakteereihin on heikko
(King ja Phillips 1986), eika pefloksasiinista ole saatavilla paivitettyja herkkyystietoja, silla
mikrobiladkeherkkyytta kasitteleva eurooppalainen komitea (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) ei ole méaaritellyt pefloksasiinin kliinisia raja-
arvoja

(http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST _ files/Rationale_documents/Ciproflo
xacin_rationale_1.9.pdf). Siten pefloksasiinin nykyista roolia bakteeriperaisen
eturauhastulehduksen hoidossa ja pefloksasiinin kaytostéd naiden infektioiden hoidossa saatua
hydtya ei tunneta. Siksi taman kayttdaiheen riski-hydtysuhteen katsotaan olevan kielteinen
pefloksasiinin osalta.

Kystiseen fibroosiin liittyvien bronkopulmonaalisten infektioiden pahenemisvaiheet

Merkittavin bronkopulmonaalisia infektioita aiheuttava patogeeni kystista fibroosia sairastavilla
potilailla on Pseudomonas aeruginosa. Streptococcus-lajien herkkyys pefloksasiinia vastaan on
vain kohtalainen; sen MIC90-arvot ovat 3,1-32 mg/l (Gonzalez JP, Henwood JM. Pefloxacin. A
review of its antibacterial activity, pharmacokinetic properties and therapeutic use. Drugs.
1989;37(5):628-68). Pefloksasiinin heikko antimikrobinen vaikutus kayttdaiheen mukaista
tiettyd patogeenia vastaan estaa sen kaytdn tassa kayttdaiheessa johtuen riittamattéman


http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ciprofloxacin_rationale_1.9.pdf
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kattavuuden ja resistenssin kehittymisen suuresta riskista. Pefloksasiinin nykyista osuutta
taméan kayttdaiheen hoidossa ei voida katsoa osoitetuksi. Siksi tdman kayttdaiheen riski-
hydtysuhteen katsotaan olevan kielteinen pefloksasiinin osalta.

Akuutti komplisoitunut pyelonefriitti

Pyelonefriittiin yhdistetyt patogeenit ovat padasiassa E. coli -bakteereja (75-95 %) ja
satunnaisesti Enterobacteriaceae-lajeja, kuten P. mirabilis ja K. pneumoniae ja stafylokokit.
Paivitettyja tietoja (esim. suhteessa enterobakteerien ja muiden gramnegatiivisten bakteerien
resistenssin nykyiseen esiintyvyyteen) ei ole saatavilla pefloksasiinin antimikrobisesta
vaikutuksesta, silla EUCAST ei ole mé&aritellyt Kkliinisia raja-arvoja.

Pefloksasiinin antimikrobinen vaikutus taman kayttdaiheen kannalta merkityksellisia
bakteerikantoja vastaan on pieni (Hoogkamp-Korstanje 1997). Liséksi pefloksasiini erittyy
virtsaan vain vahaisessd maarin (34 % pefloksasiiniannoksesta, sen aktiivinen metaboliitti
norfloksasiini mukaan lukien) (Naber 2001). Né&in ollen pefloksaniinin kayton riski-hy6tysuhde
tassa kayttdaiheessa on kielteinen.

Pahanlaatuinen ulkokorvatulehdus

Pahanlaatuinen ulkokorvatulehdus, tunnetaan myds nimelld kuolioiva korvakaytavatulehdus,
on vaikea invasiivinen bakteeri-infektio, joka esiintyy korvakaytavéassa ja kallonpohjassa.
Melkein 95 % Kkirjallisuudessa raportoiduista tapauksista johtuu Pseudomonas aeruginosa -
bakteerista (Bovo et al. 2012). On huomioitava, etta pefloksasiinin antimikrobinen vaikutus P.
aeruginosa, -bakteeria vastaan on huono ja siten hydty on hyvin vahédinen. N&in ollen
pefloksaniinin kaytén riski-hydtysuhde tassa kayttdaiheessa on kielteinen.

Luokka 2: rajoitettavat kayttdaiheet

Luokkaan 2 kuuluvien kayttdaiheiden osalta riski-hydtysuhteeseen katsotaan vaikuttavan edella
mainittu turvallisuushuoli (fluoro)kinolonien hyddyisté kyseisissé taudeissa seka joidenkin naiden
tautien vahainen vaikeusaste; nain ollen kayttda naissa kayttdaiheissa on rajoitettava.

Taulukko 2 — luokan 2 kayttdaiheet

Komplisoitumaton virtsarakkotulehdus

Yksinkertainen komplisoitumaton akuutti virtsarakkotulehdus
Akuutti virtsarakkotulehdus naisilla

Yksinkertainen komplisoitumaton akuutti virtsarakkotulehdus
premenopausaalisilla naisilla

Toistuva virtsarakkotulehdus naisilla

Alavirtsateiden akuutti komplisoitumaton infektio (yksinkertainen
virtsarakkotulehdus)

Keuhkoahtaumataudin, mukaan lukien kroonisen
keuhkoputkitulehduksen, akuutti pahenemisvaihe

Keuhkoahtaumataudin, mukaan lukien kroonisen
keuhkoputkitulehduksen, dkillinen pahenemisvaihe
Kroonisen keuhkoputkitulehduksen akilliset pahenemisvaiheet




¢ Keuhkoahtaumataudin pahenemisvaihe

Akuutti bakteeriperainen sinuiitti
e  Akuutti sinuiitti
o Akuutti bakteeriperdinen sinuiitti

Akuutti valikorvatulehdus

(Fluoro)kinolonivalmisteita saa kayttaa naissa kayttdaiheissa vain silloin, kun muiden naihin
infektioiden hoitoon yleisesti suositeltujen bakteeriladkkeiden kaytén katsotaan olevan
epaasianmukaista.

Suositus kayton rajoittamiseksi viimeisena hoitokeinona perustuu seuraavaan:
Komplisoitumaton virtsarakkotulehdus

Saatavilla olevien tieteellisten tietojen arvioinnin perusteella komplisoitumattomia
virtsarakkotulehdustapauksia on pidetty usein itsestaan rajoittuvina. Tuore Gagyorin ja muiden (2015)
tekema tutkimus osoitti, etta kaksi kolmannesta naisista, joiden komplisoitumatonta
virtsarakkotulehdusta hoidettiin ibuprofeenilla, paranivat ilman antibiootteja. Oireiden lievittymisen
puutteen ja komplikaatioiden (etenkin pyelonefriitin) riskin on kuitenkin todettu olevan suurempi
potilailla, jotka eivat ole saaneet antibiootteja. Arvioiduissa eurooppalaisissa hoitosuosituksissa ei
keskustella siita vaihtoehdosta, etta virtsatieinfektio hoidettaisiin muilla kuin bakteerilaakkeilla.
(Fluoro)kinolonien epdasianmukaiseen kayttéon on yhdistetty nopeasti lisdantyva bakteerien
resistenssi naita ladkeaineita vastaan (Committee on Infectious Diseases 2006; Murray ja Baltimore
2007).

Komplisoitumattoman virtsarakkotulehduksen katsotaan olevan kayttdaihe, joka ei ole vakava eika
henke& uhkaava ja jossa mahdollinen riski on suurempi kuin hoidon hyoéty, kun (fluoro)kinoloneja
kaytetdan ensilinjan hoitona. N&in ollen komplisoitumattoman virtsarakkotulehduksen kayttbaiheen
riski-hyotysuhteen katsotaan muuttuneen ja (fluoro)kinoloneja saa kayttaa vain potilailla, joilla ei ole
muita hoitovaihtoja.

Kroonisen keuhkoputkitulehduksen ja keuhkoahtaumataudin akuutti pahenemisvaihe

Kun otetaan huomioon tehoa koskevat tiedot, resistenssin kehittymisen riski seka (fluoro)kinolonien
riskiprofiili yhdessa pitkékestoisten, toimintakykya heikentavien ja mahdollisesti pysyvien
haittavaikutusten uuden riskin kanssa, on paatelty, etta riski-hydtysuhde on muuttumaton vain
kroonisen keuhkoputkitulehduksen ja keuhkoahtaumataudin vaikeissa vaiheissa tai kun muut
hoitovaihtoehdot eivat tehoa tai potilas ei sied& niita. (Fluoro)kinolonien kayttda ei hyvaksyta lievissa
tai kohtalaisissa vaiheissa, kun hoitovaihtoehtoja on olemassa.

Kroonisen keuhkoputkitulehduksen ja keuhkoahtaumataudin akuutin pahenemisvaiheen kayttbaiheen
riski-hyotysuhteen katsotaan oleva suotuisa vain silloin, kun muita hoitovaihtoehtoja ei ole..

Akuutti bakteeriperainen rinosinuiitti

Akuutti bakteeriperainen rinosinuiitti on infektio, joka ei ole vakava ja jonka spontaani paranevuus on
suuri (90 %). Noin 80 % hoitotydssa esiintyvista rinosinuiittitapauksista on virusperaisia, ja vain hyvin
pieni osa naista tapauksista (0,5-2 %) muuttuu bakteeri-infektioiksi (Gwaltney 1996).

Kun otetaan huomioon lumeldakehoidon suuri onnistumisaste ja sinuiitin lievyys suurimmassa osassa
tapauksista, antibioottien hy6tyd on punnittava tarkkaan haittavaikutuksia ja resistenssin
valikoitumisen mahdollista riskid vastaan.



Nain ollen huomioiden (fluoro)kinolonien kéyttoon liittyva riski, mukaan lukien pitkékestoisten,
toimintakykya heikentéavien ja mahdollisesti pysyvien haittavaikutusten riski, (fluoro)kinoloneja saa
kayttaa vain silloin, kun akuutin bakteeriperaisen rinosinuiitin aloitushoitoon yleisesti suositeltujen
bakteeriladkkeiden kaytdn katsotaan olevan epaasianmukaista.

Akuutti valikorvatulehdus

Akuutin valikorvatulehduksen katsotaan olevan useista tekijoista ja mikrobeista aiheutuva tauti, joka
ilmenee yleensa virusperaisen ylahengitystieinfektion komplikaationa (Marom et al 2012). Koska
akuutti valikorvatulehdus on yksi yleisimmista lastentaudeista ja koska sen spontaani paranevuus on
yli 80 %, voidaan katsoa, etta se ei ole vakava; useimmissa tapauksissa se on itsestaan rajoittuva
infektio. (Fluoro)kinolonihoidosta voi olla hyotya potilaille, joilla on toistuva ja/tai
moniladkeresistenssista johtuva hoitoon reagoimaton akuutti valikorvatulehdus, jossa muut perinteiset
antibiootit eivat todennakoisesti tehoa.

Nain ollen huomioiden (fluoro)kinolonien kayttéon liittyva riski, mukaan lukien pitkékestoisten,
toimintakykya heikentéavien ja mahdollisesti pysyvien haittavaikutusten riski, valikorvatulehduksen
(akuutti) kayttdaiheen yleisen riski-hy6tysuhteen katsotaan muuttuneen ja (fluoro)kinoloneja saa
kayttaa vain potilailla, joilla ei ole muita hoitovaihtoja.

Luokka 3: kayttdaiheiden poistaminen

Luokkaan 3 kuuluvilla kayttoaiheilla katsotaan olevan kielteinen riski-hyétysuhde, kun otetaan
huomioon edella mainitut turvallisuushuolet ja (fluoro)kinolonien vahaiset hyddyt kyseisten sairauksien
hoidossa.

Taulukko 3 — luokan 3 kayttbaiheet

Kayttbaihe ‘

Nielutulehdus-nielurisatulehdus
e Nielutulehdus

e Nielurisatulehdus

Kurkunpéaatulehdus

Akuutti keuhkoputkitulehdus

Turistiripulin profylaksia

o Infektion aiheuttaman maha-suolitulehduksen (turistiripulin) profylaksia

e  Turistiripulin ehkaisy

Preoperatiiviset valmisteet kroonisen korvatulehduksen aiheuttamaan
helmiaiskasvamaan ja luuhun levidavaan krooniseen korvatulehdukseen

Sepsis

Maha-suolikanavan selektiivinen dekontaminaatio immuunipuutteisilla potilailla

Pahenemisvaiheiden ehkaisy naisilla, joilla on toistuva virtsatieinfektio

e Usein esiintyvan, toistuvan virtsatieinfektion profylaksia

e Toistuvan virtsatieinfektion pitkdaikainen profylaksia




Kayttbaihe ‘

e Usein toistuvien virtsatieinfektioiden profylaksia
e Systeemisten virtsatieinfektioiden ehkéisy

e Systeemisten virtsatieinfektioiden profylaksia

Leikkaustoimenpiteisiin liittyvien infektioiden ehkaisy
e Profylaksia virtsa- ja sukupuolielinten leikkausten tai interventioiden jalkeen
o0 Profylaksia virtsa- ja sukupuolielinten leikkausten tai interventioiden jalkeen
o Toistuvien virtsatieinfektioiden ehkéisy transuretraalisen leikkauksen tai
transrektaalisen eturauhasbiopsian jalkeen

Ematininfektiot

Aivokalvotulehdus

Aivoselkaydinnesteen infektio

Endokardiitti

Sairaalakeuhkokuume

Ulkokorvatulehdus

Naissa kayttdaiheissa suositus kayttdaiheen poistamiseen perustuu seuraavaan:
Nielutulehdus-nielurisatulehdus

Saatavilla olevien tietojen perusteella noin 90 % aikuisten ja lasten nielutulehdustapauksista ja 70 %
nielurisatulehdustapauksista on virusperaisid (Zoorob et al 2012). Bakteeriperéisissa nielutulehduksissa
yleisin bakteeriperaisen akuutin nielutulehduksen taudinaiheuttaja on Streptococcus pyogenes.

(Fluoro)kinolonit eivat kata riittavan hyvin sitd taudinaiheuttajien kirjoa, joka todetaan yleensa nielu-
ja tai nielurisatulehdusta sairastavilla potilailla. Lisdksi on huomioitava resistenssin lisdantyminen
(fluoro)kinoloneja vastaan seka toimintakykya heikentavien haittavaikutusten mahdollisuus tassa
sairaudessa, joka ei ole vakava useimmissa tapauksissa. (Fluoro)kinolonien kaytén riski-hy6tysuhteen
katsotaan siten olevan kielteinen bakteeriperaisen nielu- ja/tai nielurisatulehduksen hoidossa.

Kurkunpaatulehdus

Tarttuva kurkunpdatulehdus on enimméakseen itsestddn rajoittuva virustauti (aiheuttajana
parainfluenssa, rinovirus, influenssa ja adenovirus), joka ei reagoi antibioottihoitoon (Higgins, 1974).
Kun otetaan huomioon kurkunpéaatulehduksen vallitseva virusetiologia, sen enimmaékseen itsestaan
rajoittuva luonne, yleisten mikro-organismien resistenssin lisddntyminen (fluoro)kinoloneille ja
pitkakestoisten, toimintakykyd heikentavien ja mahdollisesti pysyvien haittavaikutusten tunnistettu
riski, (fluoro)kinolonien kayton riski-hyotysuhteen kurkunpaatulehduksen hoidossa katsotaan olevan
kielteinen.

Akuutti keuhkoputkitulehdus

Useimmat keuhkoputkitulehdukset ovat yleensa virusperaisid. Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae ja Moraxella catharralis eristettiin jopa 45 %:ssa yskdsnaytteista, jotka otettiin



akuuttia keuhkoputkitulehdusta sairastavilta potilailta (Macfarlane et al. 1993), mutta niiden
merkitysta on vaikea erottaa niiden mahdollisen terveilla ihmisill& esiintyvan suu-nielukolonisaation
takia (Laurenzi et al. 1961; Smith ja Lockwood 1986).

Taméanhetkisen naytdn ja eurooppalaisten hoitosuositusten mukaisesti (Woodhead et al. 2005, 2011)
antibioottien kaytdsta on vahainen hyoéty akuutin keuhkoputkitulehduksen hoidossa muutoin terveilla
henkildilla.

Kun otetaan huomioon akuutin keuhkoputkitulehduksen vallitseva virusetiologia, sen enimmaéakseen
itsestaan rajoittuva luonne, yleisten mikro-organismien resistenssin lisdantyminen (fluoro)kinoloneille
ja toimintakykya heikentavien haittavaikutusten mahdollinen riski, (fluoro)kinolonien kayton riski-
hydtysuhteen akuutin keuhkoputkitulehduksen hoidossa katsotaan olevan kielteinen.

Turistiripulin ehkaisy

Turistiripulitapaukset ovat useimmissa tapauksissa itsestaan rajoittuvia ja ne paranevat itsestadn 3-5
paivassa. Antibioottiprofylaksiaa ei suositella useimmille matkailijoille (CDC 2017; Hill et al 2006;
Public Health Agency of Canada 2015; Riddle et al 2016). Saatavilla olevien hoitosuositusten ja
kannanottojen arvioinnin perusteella turistiripulin profylaksia on rajoitettava vain suuririskisille
matkailijoille lyhytaikaiseen kayttéon.

Kun otetaan huomioon tautia aiheuttavien mikro-organismien resistenssin lisdédntyminen
(fluoro)kinoloneja vastaan seké (fluoro)kinolonien C. difficile -assosiaatio ja niilden muut tunnetut riskit
harvinaisten mutta kuitenkin pysyvien ja toimintakykya heikentavien haittavaikutusten riskin liséksi,
(fluoro)kinolonien riski-hydtysuhteen turistiripulin profylaksiassa katsottiin olevan kielteinen.

Preoperatiiviset valmisteet kroonisen korvatulehduksen aiheuttamaan helmidiskasvamaan
ja luuhun leviavaan krooniseen korvatulehdukseen

Systeemisen antibioottiprofylaksian hyddysta kontaminoitumattomassa korvakirurgiassa ei ole talla
hetkella riittavaa nayttda eika sen hyodtya paikallisiin antibiootteihin verrattuna ole osoitettu. Ongelmat,
jotka liittyvat (fluoro)kinolonien kayttdon kirurgisessa profylaksiassa, on otettava aina huomioon,
kuten resistenttien taudinaiheuttajien kehittyminen ja levidminen seké (fluoro)kinoloneista johtuvien
haittavaikutusten esiintyminen, kuten mahdollisesti toimintakykya heikentavien haittavaikutusten riski.
Huomioituaan edella mainitun PRAC katsoi, ettéd (fluoro)kinolonien riski-hydtysuhde preoperatiivisina
valmisteina kroonisen korvatulehduksen aiheuttamaan helmiaiskasvamaan ja luuhun leviavaan
krooniseen korvatulehdukseen on kielteinen.

Sepsis

Sepsis on vaikea ja henked uhkaava sairaus, johon liittyy suuri kuolleisuus. Yleisesti ottaen sepsis on
ei-spesifinen ja yleensd primaarisesta infektiosta johtuva sekundaarinen sairaus (seuraus). Hoito on
kohdistettava primaariseen infektioon huomioiden hoidon FK-/FD-ominaisuudet ja infektiokohta. Siksi
sepsis ei ole hyvaksyttava itsenaisena kayttdaiheena ohjeistuksen (CPMP/EWP/558/95 rev 2) mukaan.
Nain ollen sepsis kayttdaiheena on poistettava.

Kuten on mainittu, (fluoro)kinolonien kaytén riski-hyotysuhteen sepsiksen hoidossa katsotaan olevan
kielteinen ja kayttbaihe on poistettava.

Maha-suolikanavan selektiivinen dekontaminaatio immuunipuutteisilla potilailla

Mita tulee kayttdaiheeseen “Maha-suolikanavan selektiivinen dekontaminaatio immuunipuutteisilla
potilailla”, (fluoro)kinolonien kaytdén hydty on erittdin vahaista. PRAC ei itse asiassa kyennyt [0ytdmaan
yhtaan vankkaa nayttdéa (fluoro)kinolonien tehosta tassa kayttbaiheessa. Tehoa koskevan tieteellisen
nayton puuttuessa ja tartuntatautien tydryhman (IDWP) suosituksesta (fluoro)kinolonien kéytdn riski-



hydtysuhteen kéayttbaiheessa “Maha-suolikanavan selektiivinen dekontaminaatio immuunipuutteisilla
potilailla” katsottiin olevan kielteinen.

Pahenemisvaiheiden ehkaisy naisilla, joilla on toistuvia virtsatieinfektioita

Toistuvat virtsatieinfektiot ovat yleisid nuorilla, terveilla naisilla, vaikka heill&d on yleensa anatomisesti
ja fysiologisesti normaalit virtsatiet (Hooton 2001).

Euroopan urologiayhdistyksen  (EAU)  hoitosuositusten mukaan (Bonkat et al 2017)
komplisoitumattomien toistuvien virtsatieinfektioiden ehkaisy sisédltdd neuvonnan ja kayttaytymisen
muutokset. Mikrobiladkeprofylaksiaa voidaan antaa vasta, kun neuvontaa ja kayttaytymisen
muuttamista on yritetty ja kun muut kuin mikrobilddkekeinot eivat ole onnistuneet. Kun otetaan
huomioon pitkédkestoisten, toimintakykya heikentavien ja mahdollisesti pysyvien haittavaikutusten
riski, (fluoro)kinolonien riski-hydtysuhteen kayttdaiheessa pahenemisvaiheiden ehkaisy naisilla, joilla
on toistuvia virtsatieinfektioita, katsotaan olevan kielteinen.

Leikkaustoimenpiteisiin liittyvien infektioiden ehkéaisy

Laajakirjoisia antibiootteja ei pida kayttaa toimenpiteisiin liittyvaan profylaksiaan tai vain varovaisesti
hyvin valikoiduissa tapauksissa (Euroopan urologiayhdistyksen (EAU) urologisia infektioita koskevat
hoitosuositukset vuodelta 2015). lhanteellisesti toimenpiteisiin liittyvassa profylaksiassa kaytetyn
ladkeaineen ei pitaisi olla se aine, jota saatetaan tarvita infektioiden hoidossa. Taméan lisaksi
pefloksasiinin resistenssimallit ovat samoja muillakin kinoloneilla eiké pefloksasiini nain ollen sovi
kaytettavaksi toimenpiteisiin liittyvassa profylaksiassa. Kun otetaan huomioon laaja resistenssi
pefloksasiinille, mahdollinen ristiresistenssin kehittyminen muille kinoloneille ja askettéin tunnistettu
pitkakestoisten ja mahdollisesti toimintakykya heikentavien haittavaikutusten riski, pefloksasiinin
kayton riskit ovat suuremmat kuin sen hyédyt. Nain ollen riskit ovat hy6tyja suuremmat tassa
kayttdaiheessa ja kayttdaihe on poistettava.

Ematininfektiot

Aerobiseen eméatintulehdukseen yleisimmin liitettyjd organismeja ovat B-ryhméan streptokokki (GBS),
Escherichia coli, Staphylococcus aureus ja Enterococcus faecalis (Rampersaud et al 2012).
Ematininfektiot on hoidettava mikroskooppildyddsten perusteella, ja parhaat tulokset saatetaan saada
paikallishoidolla yhdistettyna johonkin seuraavista: antibiootti (tarttuva komponentti), steroidit
(tulehduskomponentti) ja/tai estrogeeni (atrofiakomponentti). Jos mikroskooppitutkimuksessa tai
viljelyssa havaitaan hiivatulehdus, sienildakkeita on kokeiltava ensin, jotta ndhdaan, tarvitaanko
edelleen muita hoitoja. Eméatinhuuhtelu povidonijodilla voi lievittdéd oireita nopeasti, mutta se ei
paranna bakteerikuormia pitkalla aikavalilla. Sopivimpia paikallisia antibiootteja ovat mieluiten
imeytymattémia ja laajakirjoisia, etenkin sellaisia, jotka kattavat suoliston grampositiiviset ja
gramnegatiiviset aerobit, kuten kanamysiini. My6hemmaét kolonisaatiot ovat yleisia mutta
tulehdukselliset infektiot harvinaisia; suun kautta otettavien antibioottien kayttda ei suositella
ematininfektion hoidossa (Donders et al 2015; Wang et al. 2016).

(Fluoro)kinoloneja suositellaan joskus vakavan ja/tai komplisoituneen aerobisen emétintulehduksen
aloitushoidoksi  (akuuttien oireiden hallintaan vaikeissa tapauksissa, kuten stafylokokin tai
makulaarisen streptokokin aiheuttamassa  ematintulehduksessa). Tehotietojen, nykyisten
hoitosuositusten, (fluoro)kinolonien kaytto6n liittyvien tunnettujen riskien, kuten toimintakykya
heikentavien haittavaikutusten riskin, perusteella PRAC katsoi, etta (fluoro)kinolonien kaytoén riski-
hydtysuhde ematintulehduksen hoidossa on kielteinen.

Aivokalvotulehdus



EU:ssa vain pefloksasiini on hyvaksytty aivokalvotulehduksen hoitoon. (Fluoro)kinoloneja ei ole tutkittu
laajasti akuutin bakteeriaivokalvotulehduksen hoidossa, ja siksi pefloksasiinin kaytdsta
aivokalvotulehduspotilailla on saatavilla on vain vahan tietoa, mik& ei mahdollista tehon maarittamista.

Kun otetaan huomioon se, ettei pefloksasiini mahdollisesti kata riittavan hyvin aivokalvotulehdusta
aiheuttavia patogeeneja, seka aivokalvotulehduksen epaasianmukaiseen hoitoon liittyvat riskit, taman
kayttdaiheen yleisen riski-hyotysuhteen katsotaan olevan kielteinen ja se on siksi poistettava.

Aivoselkaydinnesteen infektio

Tehon maarittamiseksi tassa kliinisessé kaytodssa ei ole tietoja. PRAC lisdksi katsoo, etta termi
”Aivoselkaydinnesteen infektio” on virheellinen ladketieteellisesti. N&in ollen riski-hydtysuhde on
kielteinen ja kayttbaihe on poistettava.

Endokardiitti

EU:ssa yksinomaisesti pefloksasiini on hyvaksytty endokardiitin hoitoon. Infektioendokardiitti on vaikea
ja henkeéa uhkaava sairaus, johon liittyy suuri kuolleisuus. Tyypillisia infektioendokardiittia aiheuttavia
mikro-organismeja ovat mm. Viridans streptococci, Streptococcus bovis, HACEK-ryhma,
Staphylococcus aureus tai enterokokit. Saatavilla olevien tietojen, paaasiassa elainmalleihin
perustuvien, arvioinnin jéalkeen (Giamarellou H et al. 1989) pefloksasiinin tehoa ei voida méaarittaa.

Kun otetaan huomioon se, ettei pefloksasiini mahdollisesti kata riittavan hyvin endokardiittia
aiheuttavia patogeeneja, seka endokardiitin epaasianmukaiseen hoitoon liittyvat riskit, taman
kayttdaiheen yleisen riski-hyotysuhteen katsotaan olevan kielteinen.

Sairaalakeuhkokuume

Pefloksasiinin huono antimikrobinen vaikutus Pseudomonas aeruginosa -bakteeria vastaan estia sen
kayton sairaalakeuhkokuumeessa, jossa P. aeruginosa on yleinen patogeeni. Pefloksasiinin vaikutus
merkittavia patogeeneja vastaan on lisaksi liian rajallinen, jotta sen kayttd sairaalakeuhkokuumeen
hoidossa olisi perusteltua. Naissa infektioissa on odotettavissa komplisoituneita taudinkulkuja sek&
erittdin resistentteja patogeeneja. Néin ollen tamén kayttdaiheen yleisen riski-hydtysuhteen katsotaan
olevan kielteinen.

Ulkokorvatulehdus

Akuutti ulkokorvatulehdus on korvakanavan ihon ja verinahan alainen selluliitti, johon liittyy akuutti
tulehdus ja vaihteleva turvotus. Useimmissa tapauksissa ulkokorvatulehduksen aiheuttaa bakteeri-
infektio(Dibb 1991; Rosenfeld et al. 2014), mutta my6s muut aiheuttajat, kuten sieni-infektio tai ei
mikrobin aiheuttama dermatologinen prosessi, on otettava huomioon. Bakteeriperaisen
ulkokorvatulehduksen yleisimpi& patogeeneja ovat Pseudomonas aeruginosa ja Staphylococcus aureus,
esiintyen usein polymikrobisena infektiona (Dibb 1991; Clark et al. 1997). Vaikka paikallisen
bakteeriladkehoidon teho on vahvistettu kliinisissa tutkimuksissa, systeemisen hoidon kaytté on
kyseenalaista(Freedman 1978; Yelland 1993; Cannon 1970) ja se on rajoitettava persistoivaan
ulkokorvatulehdukseen tai infektion paikalliseen tai systeemiseen levidmiseen (Sander 2001). Edella
mainitun perusteella tamén kayttdaiheen riski-hydtysuhteen katsotaan olevan kielteinen.

Luokka 4: kayttdaiheiden sanamuodon muuttaminen nykyisen ladketieteellisen
tietdmyksen mukaisesti

Tamén luokan kayttdaiheet on muutettu (ks. liite 111), koska ne ovat joko:

(1) liian laveita ja kasittavat lilan monta ladketieteellisté kasitetté (fluoro)kinolonien riski-
hydtyarviointia varten saatavilla olevan tieteellisen ndytdn suhteen, bakteeri-infektioiden



hoitoon tarkoitettujen ladkkeiden arvioinnista annetun ohjeen Guideline on the evaluation of
medicinal products indicated for treatment of bacterial infections (CPMP/EWP/558/95 rev 2)
perusteella ja suhteessa edelld luokissa 1, 2 ja 3 mainittuihin (ala-)kayttodaiheisiin. Nain ollen
naita laajoja kayttdaiheita on muutettava.

(2) tai terminologia on ladketieteellisesti virheellinen.

Taulukko 4 — luokan 4 kayttdaiheet, joiden katsotaan olevan liian laveita

Munuaisten, virtsateiden ja sukupuolielinten infektiot

Virtsatieinfektio

Hengitystieinfektiot

Keuhkokuume

Korva-, nena- ja nieluinfektiot

lho- ja pehmytkudosinfektiot

Sukupuolielinten infektiot

Gynekologiset infektiot

Taulukko 5 — luokan 4 kayttbaiheet, joiden sanamuoto on muutettava tarmallisten laaketieteellisten
termien mukaisesti

Ruoansulatusjarjestelman ja sappiteiden infektio
Leikkaustoimenpiteisiin liittyvien infektioiden
ehkaisy

Systeemisten virtsatieinfektioiden profylaksia

Systeemisten virtsatieinfektioiden ehkaisy

Yksityiskohtaiset tiedot edella olevissa taulukoissa 4 ja 5 mainittujen luokan 4 kayttdaiheiden
muutokset / sanamuotojen muutokset on ladkevalmistekomitean lausunnon liitteessa Ill.

Edelld mainittujen kayttdaiheiden muutosten lisédksi PRAC suositteli muita muutoksia valmistetietoihin,
joita ovat mm. kayttda koskevat ylimaaraiset varoitukset ja varotoimet pitkdkestoisten, toimintakykya
heikentavien ja mahdollisesti pysyvien haittavaikutusten suhteen.

PRAC my®ds suositteli seuraavien kinolonivalmisteiden myyntiluvan peruuttamista: nalidiksiinihappo,
pipemidihappo, sinoksasiini ja flumekiini. Naiden neljan aineen (nalidiksiinihappo, pipemidihappo,
sinoksasiini ja flumekiini) riski-hydtysuhteen katsotaan olevan kielteinen. Itse asiassa niiden
kemiallisen rakenteen ja siihen liittyvan farmakodynaamisen ja farmakokineettisen profiilin (hyvin
kapea antibakteerinen vaikutusalue, suuri bakteerin kasvua estava ladkepitoisuus) takia nykyisten
saatavilla olevien tietojen perusteella niiden hyoty on rajallinen. On myds todettu, etté naité aineita ei
mainita missaan hoitosuosituksissa eikéa niiden paikka virtsateiden/sukupuolielinten/maha-
suolikanavan infektioiden hoitovaihtoehtona ole enaa perusteltu. Kun otetaan huomioon naiden
ladkevalmisteiden kayttoon liittyva rajallinen hyoty ja kokonaisriski, mukaan lukien pitkékestoisten,
toimintakykya heikentavien ja mahdollisesti pysyvien haittavaikutusten riski, naiden ladkevalmisteiden
riski-hyotysuhde on kielteinen. Myyntiluvan peruuttamisen kumoamiseksi myyntiluvan haltijan on



toimitettava asianmukaista tieteellistd nayttda, joka osoittaa naiden ladkevalmisteiden suotuisan riski-
hydtysuhteen. Myyntiluvan haltijoiden on perusteltava annossuositukset ja tarkasteltava asianmukaisia
FK-/FD-tietoja kayttdaiheen tueksi.

Terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitetun tiedotteen padkohdista seka sen jakelun aikataulusta
sovittiin.

PRAC:n suosituksen perusteet
Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e Laadketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) aloitti ladkevalvontatietojen perusteella
direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisen menettelyn, joka koski kinoloneihin ja
flurokinoloneihin liittyvia aineita siséaltavia ladkevalmisteita systeemisesséa kaytdssa ja
inhalaatiokaytossa.

e PRAC arvioi kaikki kinoloni- ja fluorokinolonivalmisteista toimitetut tiedot pitkakestoisten,
toimintakykya heikentavien ja mahdollisesti pysyvien haittavaikutusten suhteen. Naihin
kuuluivat myyntiluvan haltijoiden toimittamat kirjalliset vastaukset sek& tartuntatautien
tyoryhman kuulemisen tulokset. PRAC lisdksi arvioi potilasjarjestdjen, potilaiden, perheiden ja
hoitajien nakemykset seké terveydenhuollon ammattilaisten ndkemykset julkisessa
kuulemisessa. PRAC tarkasti myo6s kaikki eri sidosryhmien toimittamat tiedot sekd ennen
julkista kuulemista etta sen jalkeen.

e PRAC katsoi, etté jotkin kinolonien ja fluorokinolonien kayttoon liittyvét vakavat
haittavaikutukset voisivat olla hyvin harvoissa tapauksissa pitkakestoisia, toimintakykyé
heikentavid ja mahdollisesti pysyvia ja etta ndma riskit ovat luokkavaikutus.

e PRAC katsoi, etté fluorokinolonit ovat edelleen térkeé& hoitovaihtoehto potilaille, joilla on néille
antibiooteille herkka vakava infektio, huolimatta hyvin harvinaisesta pitkakestoisten,
toimintakykya heikentavien ja mahdollisesti pysyvien haittavaikutusten riskista.

e PRAC katsoi, etté lievemmissa infektioissa on harkittava muita hoitovaihtoehtoja. Nain ollen
fluorokinolonit on sailytettava viimeisena hoitokeinona, kun muut hoitovaihtoehdot eivat tehoa
tai potilas ei sieda niita.

¢ PRAC myo6s katsoi, etta lievissa ja/tai itsestadn rajoittuvissa infektioissa kinolonien ja
fluorokinolonien hydty ei ole suurempi kuin se kokonaisriski, joka liittyy naiden
ladkevalmisteiden kayttdoon, mukaan lukien pitk&kestoisten, toimintakykya heikentavien ja
mahdollisesti pysyvien haittavaikutusten vakava riski.

e Nain ollen PRAC suositteli kinolonivalmisteiden nalidiksiinihappo, pipemidihappo, sinoksasiini ja
flumekiini myyntiluvan peruuttamista, koska niilla ei ole yhtdan kayttdaihetta, jolla olisi
suotuisa riski-hyotysuhde. Myyntiluvan peruuttamisen kumoamiseksi myyntiluvan haltijan on
toimitettava asianmukaista tieteellista nayttda, joka osoittaa ladkevalmisteen suotuisan riski-
hydtysuhteen.

e PRAC suositteli myds muutoksia valmistetietoihin, mukaan lukien kayttdaihe ja kayttda
koskevat ylimaaraiset varoitukset ja varotoimet pitkékestoisten, toimintakykya heikentavien ja
mahdollisesti pysyvien haittavaikutusten suhteen.

e Terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitetun tiedotteen padkohdista seké sen jakelun
aikataulusta sovittiin.



PRAC katsoi edella esitetyn perusteella, etta fluorokinolonivalmisteiden pefloksasiini, lomefloksasiini,
siprofloksasiini, levofloksasiini, ofloksasiini, moksifloksasiini, norfloksasiini, prulifloksasiini ja
rufloksasiini riski-hydtysuhde on edelleen suotuisa edellyttden, etté valmistetietoihin ja muihin
riskienminimointitoimiin tehddan sovitut muutokset.

Nain ollen komitea suosittelee, etta pefloksasiinin, lomefloksasiinin, siprofloksasiinin, levofloksasiinin,
ofloksasiinin, moksifloksasiinin, norfloksasiinin, prulifloksasiinin ja rufloksasiinin myyntilupien ehtoja
muutetaan.

PRAC myads katsoi, etta kinolonivalmisteiden nalidiksiinihappo, pipemidihappo, sinoksasiini ja flumekiini
riski-hyotysuhde ei ole endé suotuisa ja etta niiden myyntiluvat on peruutettava. Myyntiluvan
peruutuksen kumoamiseksi PRAC suositteli, etta myyntiluvan haltijan on toimitettava asianmukaista
tieteellista nayttdd, joka osoittaa ladkevalmisteen suotuisan riski-hydtysuhteen mahdollisissa
kayttdaiheissa.

Laakevalmistekomitean lausunto

Arvioituaan laaketurvallisuuden riskinarviointikomitean suosituksen ladkevalmistekomitea hyvaksyy
ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean yleiset johtopaatétkset ja suosituksen perusteet.
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