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Tudomanyos kovetkeztetések

A fluorokinolonok és a kinolonok (a tovabbiakban: ,,(fluoro)kinolonok™) a szintetikus antibakterialis
szerek egyik osztalya, amelyeket 1961 6ta alkalmaznak a klinikai gyakorlatban. Az osztaly legkorabbi
hatéanyagai (a nalidixsavval kezd6déen) nem-fluorinaltak, csupan szlk hatasspektrummal
rendelkeznek a Gram-negativ baktériumokkal szemben, és a klinikai gyakorlatban altalaban Gjabb
antibiotikumokra cserélték le 6ket. A kés6bbiek (a norfloxacintdl kezd6d6en) egyre szélesebb
hatasspektrummal rendelkeznek; az alap gy(ir(iszerkezet C-6 szénatomjan fluorinaltak, ezért hivjak
Oket fluorokinolonoknak. Ezek a vegylletek a bakterialis DNS szintézisét gatoljak azaltal, hogy az
intracellularis topoizomerazhoz kétédnek és gydgyszer-enzim-DNS komplexeket képeznek.

A jelen farmakovigilanciai beterjesztési eljaras a hosszan tarto, a beteg aktivitasat korlatozé és
potencialisan irreverzibilis, ismert gyégyszer-mellékhatasok altal a szisztémas és inhalacios
alkalmazasra szolgald készitményt tartalmazé kinolonok és fluorokinolonok elény-kockazat profiljara
kifejtett hatds fellilvizsgalatara, valamint a megfelelé kockazatminimalizald intézkedésekre
Osszpontosit.

Bar ezek a mellékhatasok mar szerepelnek a kinolonok és fluorokinolonok uniés kisérGirataiban, az
Eurdpai Unidban még nem értékelték szisztematikusan ezen ismert mellékhatasok sulyossagat és
tartéssagat.

2018. oktober 16-a4n a PRAC egy ajanlast fogadott el, amelyet aztdn a CHMP a 2001/83/EK iranyelv
107k. cikke alapjan megvizsgalt.

A PRAC altal végzett tudomanyos értékelés atfogd dsszegzése

A PRAC megvizsgalta a (fluoro)kinolon tartalmid gyogyszerek vonatkozasaban benyujtott adatok
Osszességét a hosszan tart6, a beteg aktivitasat korlatozé és potencialisan irreverzibilis mellékhatasok
tekintetében. Az adatok kdzé tartoztak a forgalombahozatali engedély jogosultjai altal benyujtott
irdsbeli valaszok, valamint a fert6z6 betegségek munkacsoportjaval folytatott megbeszélés
eredményei. Emellett a PRAC mérlegelte a betegszervezetek, betegek, csaladok és gondviseldk,
valamint az egészségigyi szakemberek nyilvanos meghallgatason kifejtett nézeteit. A PRAC tovabba
attekintette a klilonb6z6 érdekelt felek altal a nyilvanos meghallgatas el6tt és utadn benydjtott 6sszes
adatot.

A forgalomba hozatal utani spontan és szakirodalmi adatok vizsgalata, valamint a hosszan tarto, a
beteg aktivitasat korlatozo és potencialisan tartds mellékhatasok hatterében hizodo, lehetséges
mechanizmussal kapcsolatosan rendelkezésre all6, nem klinikai és klinikai informaciok értékelése
egydltt elégséges bizonyitékokkal szolgalt a (fluoro)kinolonok és a beteg aktivitasat potencialisan
korlatozé mellékhatasok kdzotti ok-okozati kapcsolat alatamasztasara.

A vizsgalt mellékhatasok megjelenésével kapcsolatos kockazati tényezbk jelentik tovabbra is a f6
bizonytalansagok egyikét, ezért a kockazati tényezdk tovabbi vizsgalata sziikséges. A relevans érdekelt
feleket, beleértve az egyetemeket és a forgalombahozatali engedély jogosultjait, arra 6sztonzik, hogy
tovabbi kutatasokat végezzenek, amelyek pontosabban karakterizalnak ezeket a korlatozé hatasu
mellékhatasokat. A kutatasnak az ismeretekben jelenleg mutatkozé hianyossagokra és
bizonytalansagokra kell 6sszpontositania, beleértve tébbek kozott az ezen specifikus mellékhatasokkal
kapcsolatos kockazati tényezbket, a mellékhatdsok kezelését, a mellékhatasokat elbére jelz6 lehetséges
biomarkerek azonositasat, valamint a hattérben allé6 hatasmechanizmusokat, amelyek ilyen reakciot
eredményezhetnek.



A (fluoro)kinolonokat szamos javallatban engedélyezték az EU-ban — t6bb mint szaz indikacié
kulonb6zd granularitassal. A jelen fellilvizsgalat céljara a javallatokat dsszefoglald kifejezések alatt
csoportositottak, figyelembe véve az 6sszes rendelkezésre allé adatot, kilénésen a hosszan tarto, a
beteg aktivitasat korlatozo és potencialisan irreverzibilis mellékhatasoknak az el6ny-kockazat profilra
kifejtett hatasat ezekben a javallatokban.

e 1. kategoria: A biztonsagossagi aggalyok Ujonnan azonositott jellege nem feltétlentl médositja
az elény-kockazat profilt és nem indokolt a javallat médositasa.

e 2. kategoria: Az Ujonnan azonositott biztonsagossagi aggaly a (fluoro)kinolonok
alkalmazasanak korlatozasat teszi sziikségessé ebben az indikaciéban.

e 3. kategdria: Az Ujonnan azonositott biztonsagossagi aggaly negativva valtoztatja az el6ny-
kockazat profilt, és ezeket a javallatokat torolni kell.

e 4. kategoria: A javallatok tulsdgosan széles korliek a rendelkezésre all6 bizonyitékok
szempontjabdl, és a fenti 1., 2. vagy 3. kategoridban emlitett egyes (szub)indikaciokkal
kapcsolatosak. Ezeket az indikaciokat moédositani kell. Mas javallatokrdl Ggy vélték, hogy nem
a megfelel6 orvosi szakkifejezéssel van megfogalmazva. Ezeket torolni kell vagy egy megfelel6
orvosi kifejezéssel helyettesiteni.

1. kategdria: a javallat médositasa hem szukséges

Az 1. kategoriaba tartozé indikaciok esetén ugy itélték meg, hogy az Ujonnan azonositott
biztonsagossagi aggaly (hosszan tartd, a beteg aktivitasat korlatozé és potencialisan irreverzibilis
mellékhatasok) korlatozott hatassal bir az 6sszes, kinolont vagy fluorokinolont tartalmazé készitmény
elény-kockazat profiljara. Az elény-kockazat profil pozitiv marad, és fokozatos valtozasa nem indokolja
a javallat moédositasat.

1. tablazat — 1. katego6rigju javallatok: az indikaciok modositasa nem sziikséges

Komplikalt higyuti fert6zések/pyelonephritis

Prostatitis, epididymo-orchitis

Urethritis és cervicitis

Genitalis / n6gyogyaszat fert6zések

Pseudomonas aeruginosa altal okozott krénikus tido6fert6zések cystas fibrosisban szenvedé
felnotteknél

Broncho-pulmonalis fert6zések cystas fibrosis vagy bronchiectasis esetén
Kozbsségben szerzett pneumonia

Gram-negativ baktériumok altal okozott pneumonia

Tuberculosis

Kronikus sinusitis

Malignus otitis externa

Kroénikus gennyes otitis media

Komplikalt bOr- és bérszerkezeti fertézések / Komplikalt bor- és lagyrészfert6zések
Gastrointestinalis fertézések

Csont- és iziileti fert6zések

Hasi fert6zések

Neisseria meningitidis altal okozott invaziv fert6zések prophylaxisa

Inhalaciés antrax (expozicié utani profilaxis és kurativ kezelés)

Csokkent immunitasu betegek fert6zése

Ezen 1. kategoridba esl javallatok esetében a PRAC ugy vélte, hogy az elénytk meghaladjak a
kockazatokat, kiilébndsen a hosszan tartd, a beteg aktivitasat korlatozé és potencialisan irreverzibilis



mellékhatasok azonositott kockazatat. Az értékelésnél figyelembe vették a kezelni kivant betegségek

sllyossagat, azok lehetséges sulyos sz6vodményeit — beleértve az irreverzibilis anatémiai vagy
funkcionalis elvaltozasok megjelenésének megel6zését —, a (fluoro)kinolonok kedvezd széveti
eloszlasat és a (fluoro)kinolonok mikrobiolégiai spektruma altal lefedett kdrokozoé specificitasat.

Ezért a PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy ezeket a javallatokat fenn kell tartani.

Ugyanakkor a pefloxacin vonatkozasaban a PRAC ugy itélte meg, hogy az 1. tablazatban fentebb
felsorolt indikaciok kozil némelyek korlatozasara van szilkség az aldbbiak szerint:

Krénikus sinusitis

A rhinosinusitis az orr és a melléklregek nyalkahartyajanak gyulladasaval jaré betegségek
csoportja. A krénikus sinusitis leginkabb a kovetkez6 kdérokozdk valtjak ki: Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenza, Staphylococcus spp., Streptococcus pyogenes, Moraxella
catarrhalis, Klebsiella pneumoniae, anaerobok és Chlamydia spp. Figyelembe véve a
Pneumococcusok pefloxacinnal szembeni, alacsony szint(i érzékenységét és a lehetséges
kockazatokat, a PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a pefloxacin alkalmazasat a krénikus
sinusitis akut exacerbaciéjanak kezelésében olyan betegekre kell korlatozni, akiknél tgy itélik
meg, hogy az egyéb antibakterialis szerek alkalmazasa nem megfelel6 ezen fert6zések
kezelésére (utolsdé vonalbeli lehetbség).

Hasi fert6zések

Figyelembe véve az ilyen fert6zésekben szerepet jatszd korokozdk nem megfeleld
lefedettségét, a PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a pefloxacin alkalmazasat olyan
betegekre kell korlatozni, akiknél ugy itélik meg, hogy az egyéb antibakterialis szerek
alkalmazasa nem megfeleld ezen fertézések kezelésére (utolsé vonalbeli lehetdség).

Tovabba a pefloxacin vonatkozasaban a PRAC ugy itélte meg, hogy az 1. tablazatban fentebb felsorolt
indikaciok kézul némelyeket tordlni kell az aldbbiak szerint:

Pefloxacin

Akut és kronikus prostatitis, beleértve a sulyos formakat

Ugy itélték meg, hogy a pefloxacin szerepe a bakterialis prostatitis kezelésében nem igazolt.
Atipusos nemi Uton terjedd kérokozdk esetében, mint amilyen a Mycoplasma hominis és a
Chlamydia trachomatis vagy az Ureaplasma urealyticum, a pefloxacin antimikrobialis hatasa kis
mérték(i (Gonzales és Henwood 1989). Ettdl eltekintve a rendelkezésre allé adatok azt
mutatjak, hogy a pefloxacin hatdsa kismérték(i a Pseudomonasszal szemben (King és Phillips
1986), és nem allnak rendelkezésre frissitett érzékenységi adatok a pefloxacinra vonatkozéan,
mivel az antibiotikum-rezisztencia vizsgalat eurépai bizottsaga (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing; EUCAST) a pefloxacin esetében nem hatarozott meg
klinikai hatarértékeket

(http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST _ files/Rationale_documents/Ciproflo

xacin_rationale_1.9.pdf). Ezaltal a pefloxacin jelenlegi szerepe a bakteridlis prosztata-gyulladas
kezelésében és a pefloxacin alkalmazasanak el6nyds hatdsa az ilyen fert6zések kezelésében
ismeretlen. Ezért ennek az indikacidonak az el6ny-kockazat profilja a pefloxacin
esetébennegativ.

Broncho-pulmonalis fert6zések exacerbacidja cystas fibrosisban


http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ciprofloxacin_rationale_1.9.pdf
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ciprofloxacin_rationale_1.9.pdf

cystas fibrosisban szenved6 betegeknél a broncho-pulmonalis fert6zések legfébb kérokozoja a
Pseudomonas aeruginosa. A Streptococcus fajok csupan kdzepes érzékenységet mutatnak a
pefloxacinnal szemben, a MIC90 értékek 3,1 és 32 mg/l k6z6tt mozognak (Gonzalez JP,
Henwood JM. Pefloxacin. A review of its antibacterial activity, pharmacokinetic properties and
therapeutic use. Drugs. 1989;37(5):628-68). A pefloxacin kismértékl antimikrobidlis hatdsa az
indikacio-specifikus kérokozok ellen eleve kizarja annak alkalmazasat ebben a javallatban,
mivel nagy az esélye a nem megfeleld lefedettségnek és a rezisztencia kialakulasanak. Ugy
itélték meg, hogy a pefloxacin jelenlegi szerepe ezen indikacio kezelésében nem igazolt. Ezért
ennek az indikacidnak az elény-kockazat profilja a pefloxacin esetében negativ.

e Akut, nem komplikalt pyelonephritis

A pyelonephritisszel tarsuld6 koérokozék nagy része E. coli (75%-95%), olykor az
Enterobacteriaceae egyéb fajai, példaul a P. mirabilis és a K. pneumoniae, valamint
Staphylococci. A pefloxacin antimikrobidlis hatasara vonatkozéan nem allnak rendelkezésre
frissitett adatok (példaul az enterobaktériumoknal és egyéb Gram-negativ baktériumoknal a
rezisztencia jelenlegi el6forduldsi gyakorisagaval kapcsolatosan), mivel az EUCAST nem
hatarozott meg klinikai hatarértékeket.

A pefloxacin antimikrobialis hatasa az ennél a javallatanal relevans baktériumtorzsekkel
szemben kismérték(i (Hoogkamp-Korstanje 1997). Ezenfelil a pefloxacin kis aranyban
valasztoédik ki a vizeletbe (a pefloxacin adag 34%-a, beleértve az aktiv metabolitjat, a
norfloxacint is) (Naber 2001). Ezért a pefloxacin hasznalatdnak elény-kockazat profilja ebben a
javallatban negativ.

e Malignus otitis externa

A malignus otitis externa, masik nevén a nekrotizal6 otitisexterna, egy sulyos, invaziv
bakteridlis fert6zés, amely a klls6 halldjaratot és a koponyaalapot érinti. A szakirodalomban
leirt malignus otitis externa esetek csaknem 95%-a a Pseudomonas aeruginosanak
tulajdonithaté (Bovo et al. 2012). Meg kell jegyezni, hogy a pefloxacin antimikrobialis hatasa a
P. aeruginosa ellen kismértékd, igy az elény6s hatas rendkivil korlatozott. Ezért a pefloxacin
hasznalatéanak elény-kockézat profilja ebben a javallatban negativ.

e

2. kategoria: korlatozast igénylé javallatok

A 2. kategoridba tartozé javallatok esetén az el6ny-kockazat profilt befolyasolja a fent emlitett
biztonsagossagi aggaly az érintett betegségeknél a (fluoro)kinolonok elényds hatasait, valamint ezen
betegségek némelyikének korlatozott sulyossagat illetéen, ezért ezeket a javallatokat korlatozni kell.

2. tablazat — 2. kategoériaba tartozo javallatok

Nem komplikalt cystitis
o Egyszer(i, nem komplikalt, akut cystitis
e Akut cystitis néknél
e Egyszerl, nem komplikalt, akut cystitis premenopauzaban lévd felnott




néknél
e Rekurradld cystitis néknél
o Akut, nem komplikalt alsé hagyuti fert6zés (egyszer(i cystitis)
COPD akut exacerbaciodja, beleértve a kréonikus bronchitist
e Kronikus obstruktiv tidébetegség akut exacerbacidja, beleértve a
krénikus bronchitist
e Kronikus bronchitis akut exacerbacidja
e Kronikus obstruktiv tiid6betegség exacerbacidja
Akut bakterialis sinusitis
e Akut sinusitis
e  Akut bakteridlis sinusitis

Akut otitis media

Ezekben a javallatokban a (fluoro)kinolon tartalmu gyégyszereket kizardlag akkor lehet alkalmazni, ha
ugy itélik meg, hogy az ilyen fert6zések kezelésére altalanossagban javasolt egyéb antibakterialis
szerek hasznalata nem megfeleld.

Az utolsé vonalbeli kezelésre torténd korlatozasra vonatkozé ajanlas az alabbiakon alapul:
Nem komplikalt cystitis

A rendelkezésre all6 tudomanyos adatok attekintése alapjan a nem komplikalt cystitis eseteket
gyakran irtak le dnkorlatozonak. Gagyor et al (2015) legujabb vizsgalata azt igazolta, hogy a nem
komplikalt hlugyuti fertézésekben szenvedo és ibuprofénnel kezelt n6k kétharmada antibiotikum nélkdl
gyogyult. Ugyanakkor a tlinetek csillapodasanak hianya és a szovédmények (kiléndsen a
pyelonephritis) kockazata nagyobb aranytnak bizonyult az antibiotikummal nem kezelt csoportban. Az
attekintett eurdpai iranyelvek nem foglalkoznak a hagyuti fert6zések nem antibakterialis kezelésének
lehetGségével. A (fluoro)kinolonok nem megfelel6 hasznalata gyorsan néveked6 bakteridlis
rezisztenciaval tarsul ezen szerekkel szemben (Fert6zéses betegségek bizottsaga 2006; Murray és
Baltimore 2007).

Ugy Vvélik, hogy a nem komplikalt cystitis nem sulyos, nem életet veszélyeztetd javallat, amely
esetében a lehetséges kockazat meghaladja az elényds hatast, ha a (fluoro)kinolonokat els6 vonalbeli
kezelésként alkalmazzak. Ezért a nem komplikalt cystitis javallatdban az el6ny-kockazat profil
megvaltozott, és a (fluoro)kinolonokat kizarélag olyan betegeknél lehet alkalmazni, akiknél nem all
fennalternativ kezelési lehetGség.

Krénikus bronchitis akut exacerbacidja és COPD

Figyelembe véve a hatasossagi adatokat, a rezisztencia kialakulasanak kockazatat, valamint a
(fluoro)kinolonok kockazat profiljat a hosszan tart6, a beteg aktivitasat korlatozé és potencialisan
irreverzibilis mellékhatasok Uj kockazataval, arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy az elény-kockazat
profil csupan a krénikus bronchitis akut exacerbacidja és a COPD sulyos epizddjai esetén valtozatlan,
illetve amikor az egyéb terapids lehetéségek nem hatasosak vagy nem a beteg nem toleralja azokat. A
(fluoro)kinolonok alkalmazasa nem indokolt enyhe vagy kdzepesen sulyos epizédok esetén, ha
alternativ terapias lehet6ségek allnak rendelkezésre.

e s

profil kizarélag olyan betegeknél pozitiv, akiknél nem all rendelkezésre alternativ kezelési lehetdség.
Akut bakterialis rinosinusitis

Az akut bakteridlis rinosinusitis egy nem sulyos fert6zés, amely nagy aranyban spontan gyogyul
(90%). A klinikai gyakorlatban el6forduld rinosinusitis esetek kortlbelll 80%-a virusos eredetl, és



csupan az esetek elhanyagolhat6 részében (vagyis 0,5-2%) alakul ki bakterialis fert6zés (Gwaltney
1996).

A placebdval kezelt betegek magas sikeraranyat és az esetek tobbségében a sinusitis enyhe
sulyossaga tekintetében az antibiotikumok el6nyods hatasat gondosan mérlegelni kell a mellékhatasok
kialakulasaval és a rezisztencia szelekcidjanak lehetséges kockazataval szemben.

Ezért a (fluoro)kinolonok alkalmazasahoz tarsulé kockazat fényében, beleértve a hosszan tart6, a
beteg aktivitasat korlatozo és potencialisan tartds, stlyos mellékhatasok kockazatat, a
(fluoro)kinolonokat kizardlag akkor lehet alkalmazni, ha az akut bakteridlis sinusitis kezdeti kezelésére
altalanossagban ajanlott egyéb antibakteridlis szerek hasznalatat nem tartjak megfelelonek.

Akut otitis media

Az akut otitis mediat multifaktorialis és polimikrobialis betegségnek tekintik, amely altalaban virusos
fels6 1éguti fert6zések szovédményeként alakul ki (Marom et al 2012). Az egyik leggyakoribb
gyermekbetegségként az akut otitis media a 80% feletti spontan gyoégyulasi aranyaval nem sulyos és a
legtébb esetben énkorlatozo fertézésnek tekinthetd. A (fluoro)kinolon kezelés olyan betegek szamara
lehet el6ny0s, akik rekurrald és/vagy nem reagalé akut otitis medidban szenvednek, amelyet
multirezisztens kérokozo valtott ki és amelynél a hagyomanyos antibiotikumok valdszinlleg
hatéstalanok.

Ezért a (fluoro)kinolonok alkalmazasahoz kapcsol6édé kockazatok fényében, beleértve a hosszan tarté,
a beteg aktivitasat korlatozé vagy potencidlisan tartés mellékhatasok kockazatat, az atfogd elony-
kockazat profil az (akut) otitis media javallataban megvaltozott, és a gyogyszer kizarélag olyan
betegeknél alkalmazhatd, akik szamara nem all rendelkezésre alternativ kezelési lehetlség.

3. kateqgdria: javallatok torlése

A 3. kategoriaba tartozo javallatok esetében az elény-kockazat profil negativ, figyelembe véve a fent
emlitett biztonsagossagi aggalyt, valamint a (fluoro)kinolonok korlatozott elényos hatasdnak fényében,
az érintett betegségek esetében.

3. tablazat — 3. kategoriaba tartozé javallatok

Javallat cimszo ‘

Pharyngitis-tonsilitis
e Pharyngitis

e Tonsilitis

Laryngitis

Akut bronchitis

Utazok hasmenésének prophylaxisa
e Fert6z06 gastroenteritis (utazok hasmenése) megel6zése

¢ Utazdk hasmenésének megelbzése

Kronikus cholesteatomas otitis és a csontra terjed6 krénikus otitis preoperativ
el6készitése

Septicaemia




Javallat cimszo ‘

Csokkent immunitasu betegek gyomor-bélrendszerének szelektiv dekontaminacidja

Exacerbacio megel6zése rekurrens hugyiti fert6zésekben szenved6 noknél
e Gyakori, rekurrens hugyuti fert6zések megel6zése

e Rekurrens hugyuti fert6zések hosszu tavu megel6zése
o Gyakori, ismétl6d6 hugyuti fert6zések megel6zése
e Szisztémas hugyuti fertézések megel6zése

e Szisztémas hugyuti fert6zések prophylaxisa

Fertozések megel6zése miitéti beavatkozasoknal
e Profilaxis az urogenitalis rendszeren végzett mitétek vagy beavatkozasok utén
o Profilaxis az urogenitalis rendszeren végzett miitétek vagy beavatkozasok utén
o Transzuretralis mdtétek vagy transzrektdlis prosztata biopszia utan jelentkezod,
rekurrens hugyuti fert6zések prophylaxisa

Hiivelyi fert6zések

Meningitis

Liquorfertozések

Endocarditis

Nosocomialis pneumonia

Otitis externa

Ezeknél a javallatoknal az indikaci6 torlésére vonatkozé javaslat az alabbiakon alapul:
Pharyngitis-tonsilitis

A rendelkezésre all6 adatok alapjan felnGtteknél és gyermekeknél a pharingitis esetek 90%-a és a
tonsilitis esetek 70%-a virusos eredet(i (Zoorob et al 2012). A bakteridlis eredetl pharingitist illetéen a
bakterialis akut pharingitis leggyakoribb kérokozéja a Streptococcus pyogenes.

A (fluoro)kinolonok nem fedik le kell6képpen a koérokozék spektrumat, amelyeket gyakran
azonositanak a pharyngitises és/vagy tonsilitises betegeknél. Tovabba figyelembe kell venni a
(fluoro)kinolonokkal szemben a noveked6 rezisztenciat és a betegek aktivitdsat korlatozé
mellékhatdsok lehet6ségét ennél a tobbségében nem sulyos allapotnal. A (fluoro)kinolonok
haszndlatanak elény-kockazat profilja bakteridlis eredetl pharyngitis és/vagy tonsilitis esetén ezért
negativ.

Laryngitis

A fert6z0 laryngitis tobbségében egy Onkorlatozd, virusos betegség (parainfluenza, rhinovirus,
influenza és adenovirus okozza), amely nem reagal az antibiotikum-kezelésre (Higgins, 1974).
Figyelembe véve a laryngitis tobbségében virusos etiologiajat, onkorlatozé jellegét, a gyakori
mikroorganizmusok novekedl rezisztencidjat a (fluoro)kinolonokkal szemben, valamint a hosszan



tartd, a beteg aktivitasat korlatozo és potencidlisan irreverzibilis mellékhatasok azonositott kockazatat,
a (fluoro)kinolonok elény-kockéazat profilja laringitisz esetén negativ.

Akut bronchitis

Altaldnossagban a legtébb bronchialis fert6zés virusos eredet(i. Az akut bronchitisben szenvedd
betegek kdpetmintaibdl akar 45%-ban izolaltak Streptococcus pneumoniae-t, Haemophilus influenzae-t
és Moraxella catharralist (Macfarlane et al. 1993), azonban nehéz meghatarozni ezek szerepét az
egészséges egyének potencidlis oropharyngealis kolonizaciéja miatt (Laurenzi et al. 1961; Smith és
Lockwood 1986).

A jelenlegi bizonyitékok alapjan és az eurodpai irdnyelveknek megfeleléen (Woodhead et al. 2005,
2011) mérsékelt el6nyds hatads szarmazik az antibiotikumok alkalmazasabdl akut bronchitis esetén
egyébként egészséges egyéneknél.

Figyelembe véve az akut bronchitis gyakran virusos etiologidjat, onkorlatozé jellegét, a gyakori
mikroorganizmusok noévekedd rezisztencidjat a (fluoro)kinolonokkal szemben, valamint a beteg
aktivitasat korlatozé nemkivanatos reakciok lehetséges kockazatat, a (fluoro)kinolonok elény-kockazat
profilja akut bronchitis esetén negativ.

Utazok hasmenésének prophylaxisa

Legtobb esetben az utazok hasmenése dnkorlatozé és 3-5 napon belll spontan gyégyul. Az
antibiotikum prophylaxisa legtébb utazé szamara nem javasolt (CDC 2017; Hill et al 2006; Public
Health Agency of Canada 2015; Riddle et al 2016). A rendelkezésre all6 iranyelvek és allasfoglalo
nyilatkozatok értékelése alapjan az utazok hasmenésének prophylaxisat kizarélag a magas
kockazatnak kitett, rovid tavon utazékra kell korlatozni.

A kdrokozo mikroorganizmusok (fluoro)kinolonokkal szembeni, névekedd rezisztencidja, a
(fluoro)kinolonok és a C. difficile-hez tarsul6 hasmenés kdzotti kapcsolat, a ritka, azonban tartds és a
beteg aktivitasat korlatozé mellékhatasok mellett az egyéb, jol ismert kockazatok alapjan a
(fluoro)kinolonok el6ny-kockazat profilja az utazék hasmenésének megel6zésében negativ.

Krénikus cholesteatomas otitis és a csontra atterjedé kronikus otitis preoperativ
elékészitése

A szisztémas antibiotikum prophylaxis elénye altaldnossagban a steril-kontaminalt flilészeti mlitétek
soran jelenleg nem kell6képpen alatdmasztott, és a helyi antibiotikumokkal szembeni elénye nem
bizonyitott. A (fluoro)kinolonok m(itéti prophylaxisaként térténé alkalmazasaval kapcsolatos
problémakat mindig szem el6tt kell tartani, beleértve a rezisztens kérokozok kialakulasat és
elterjedését, valamint a (fluoro)kinolonok miatt jelentkez6 mellékhatasokat, kéztilk a potencidlisan a
beteg aktivitasat korlatozé6 mellékhatasokats. Figyelembe véve a fentieket a PRAC ugy itélte meg, hogy
a (fluoro)kinolonok elény-kockazat profilja a kronikus koleszteatdmas otitis és a csontra atterjedd
krénikus otitis preoperativ el6készitésében negativ.

Septicaemia

A septicaemia egy sulyos és életet veszélyeztet6 betegség, amely magas mortalitassal tarsul.
Osszességében a septicaemia nem specifikus és &ltaldban egy elsddleges fert6zést kovetden,
masodlagosan kialakulé allapot (kOvetkezmény). A kezeléssel a primer fert6zést kell megcélozni,
figyelembe véve a kezelés farmakokinetikai/farmakodinamias jellemzdit és a fert6zés helyét. Ezért a
septicaemia nem fogadhatd el 6nallé javallatként az irdnymutatasnak megfeleléen (CPMP/EWP/558/95
rev 2), és a septicaemia indikaciojat torolni kell.

A (fluoro)kinolonok elény-kockazat profilja septicaemiaban eszerint negativ, és a javallatot toréini kell.



Csbkkent immunitasu betegek gyomor-bélrendszerének szelektiv dekontaminacidja

A ,csbkkent immunitasi betegek gyomor-bélrendszerének szelektiv dekontaminaciéja” javallatot
illetéen a (fluoro)kinolonok alkalmazasanak elényos hatasa rendkivil korlatozott. S6t, a PRAC nem
tudott egyetlen szilard bizonyitékot sem azonositani, amely a (fluoro)kinolonok hasznalatanak
hatasossagat igazolta volna ebben az indikacibban. A hatasossagra vonatkozé tudomanyos
bizonyitékok hianya, valamint a fert6z6 betegségek munkacsoportjanak ajanlasa alapjan a
(fluoro)kinolonok alkalmazasanak el6ny-kockazat profilja a ,csokkent immunitast betegek gyomor-
bélrendszerének szelektiv dekontaminacidja” esetén negativ.

Exacerbacio megel6zése rekurrens hugyiiti fertézésekben szenved6 néknél

A rekurrens hugyuti fert6zések gyakoriak a fiatal, egészséges nék kérében, még akkor is, ha
altalanossagban a hugyutak anatomiai és fiziolégiai szempontbdl normalisak (Hooton 2001).

Az Eurodpai Urolégiai Tarsasag (European Association of Urology; EAU) iranyelvének (Bonkat et al
2017) megfeleléen a nem komplikalt rekurrens hagyuti fert6zések megelGzése tanacsadast és
viselkedés megvaltoztatasat foglalja magaban. Antibiotikumos prophylaxis kizarélag tanacsadas és a
viselkedés megvaltoztatasanak kisérlete utan adhat6, ha a nem antimikrobialis intézkedések
sikertelenek voltak. Figyelembe véve a hosszan tartd, a beteg aktivitasat korlatozé és potencialisan
irreverzibilis mellékhatasokat, a (fluoro)kinolonok elény-kockazat profilja az exacerbacié megel6zése
rekurrens hugyuti fert6zésekben szenvedd néknél javallatban negativ.

Fert6zések megel6zése miitéti beavatkozasoknal

A szélesebb spektrumu antibiotikumok nem alkalmazhaték prophylaxisként a beavatkozasokban, és
csupan nagy korultekintéssel hasznalhatok egyes kivalasztott esetekben (Az Eurdpai Urolégiai Tarsasag
(EAU) 2015. évi iranyelve az uroldgiai fertézések vonatkozasaban). A beavatkozasok vonatkozasaban
alkalmazott gyogyszerek idedlis esetben nem a fert6zések kezeléséhez sziikséges gydgyszerek kozé
tartoznak. Ettdl eltekintve a pefloxacin rezisztenciamintazatat mas kinolonok is osztjak, ezaltal a
pefloxacin nem alkalmas profilaxis céljara a beavatkozasok vonatkozasaban. Figyelembe véve a
pefloxacinnal szembeni, nagymérték(i rezisztenciat, az egyéb kinolonokkal szembeni
keresztrezisztencia lehetséges kialakulasat, valamint a hosszan tart6 és potencialisan a beteg
aktivitasat korlatozé mellékhatasok Gjonnan felismert kockazatat, a pefloxacin alkalmazasanak
kockazatai meghaladjak annak elényeit. Mivel a kockazatok meghaladjak az el6nyoket ebben a
javallatban, az indikacioét tordlni kell.

Vaginalis fert6zések

Az aerob vaginitisszel leggyakrabban tarsulé organizmusok a B csoportd Streptococcus, Escherichia
coli, Staphylococcus aureus és Enterococcus faecalis (Rampersaud et al 2012). Az aerob vaginitis a
mikroszkopos eredményen alapulé kezelést igényel, és az aldbbiak barmelyikével végzett, kombinalt
helyi kezeléssel lehet elérni a legjobb eredményt: antibiotikum (fert6zéses komponens), szteroid
(gyulladasos komponens) és/vagy 0sztrogén (atréfias komponens). Amennyiben a mikroszképos
vizsgalatnal vagy a tenyésztés soran Candida van jelen, el6sz6r a gombaellenes szereket kell
megprobalni annak meghatarozasara, hogy szikség van-e még masfajta kezelésre. A hively oblitése
povidon-jéddal a tinetek gyors csillapitasat eredményezheti, azonban nem biztositja a bakterialis
terhelés hosszu tava gydgyulasat. A legmegfelelébb helyi antibiotikumok lehet6leg nem-felszivodoak
és széles spektrumuak, lefedik ktlébnésen a Gram-pozitiv bélbaktériumokat és a Gram-negativ
aerobokat, mint példaul a kanamicin. Az utébbiak kolonizaciéja gyakori, azonban a gyulladasos
fert6zés ritka, az oralis antibiotikumok alkalmazasa helytelen az aerob vaginitisben szenvedd nék
esetében (Donders et al 2015; Wang et al. 2016).



A (fluoro)kinolonok néhany esetben javasoltak a sulyos és/vagy komplikalt aerob vaginitis kezdeti
kezelésére (azaz az akut tinetek kontrolljara sulyos esetekben, példaul Staphylococcus vagy makularis
Streptococcus vaginitisz esetén). A hatdsossagi adatok, a jelenlegi kezelési iranyelvek, a
(fluoro)kinolonok alkalmazasaval kapcsolatos, ismert kockazatok, koztik a beteg aktivitasat korlatozé
mellékhatdsok alapjan, a PRAC Ugy itélte meg, hogy a (fluoro)kinolonok elény-kockazat profilja
vaginitis esetén negativ.

Meningitis

Az EU-ban a meningitis javallata kizarélag a pefloxacin esetén engedélyezett. A (fluoro)kinolonokat
nem tanulmanyoztak kiterjedten az akut bakterialis meningitis kezelésében, ezért csupan szérvanyos
adatok allnak rendelkezésre a pefloxacinnak a menigitises betegeknél torténd alkalmazasaval
kapcsolatban, amelyek lehetévé tennék a hatdsossag igazolasat.

Figyelembe véve, hogy a pefloxacin nem fedi le kelléen a menigitisért felel6s kérokozdkat, valamint a
meningitis nem megfelel kezelésébdl eredd kockazatokat, ennek a javallatnak az atfogé elény-
kockazat profilja negativ, ezért a javallatot t6rolni kell.

Liquorfertozések

Nem allnak rendelkezésre adatok, amelyek alatdamasztanak a hatékonysagot ebben a klinikai
szituaciéban. Tovabba a PRAC orvosi szempontbdl helytelennek tartja a ,liquorfert6zések” kifejezést.
Ezért az el6ny-kockazat profil negativ, és az indikaciot toroini kell.

Endocarditis

Az EU-ban az endocarditis javallatat kizarélag a pefloxacin vonatkozasaban engedélyezték. Az infektiv
endocarditis egy sulyos és életet veszélyezteté betegség, amely magas mortalitdssal tarsul. Az infektiv
endocarditist okozd, tipusos mikroorganizmusok kozé tartoznak a Streptococcus viridans fajok, a
Streptococcus bovis, HACEK csoport, a Staphylococcus aureus és az Enterococcusok. A foként
allatmodelleken alapulé (Giamarellou H et al. 1989), rendelkezésre allé6 adatok attekintése alapjan a
pefloxacin hatasossaga nem igazolhat6.

Figyelembe véve, hogy a pefloxacin nem fedi le kell6en az endocarditisért felelés kérokozdkat,
valamint az endocarditis nem megfeleld kezelésébdl eredd kockazatokat, ennek a javallatnak az el6ny-
kockazat profilja negativ.

Nosocomialis pneumonia

A pefloxacin kis mérték{ antimikrobidlis aktivitdsa a Pseudomonas aeruginosaval szemben eleve
kizarja az alkalmazasat nosocomidlis pneumonia esetén, amelynél a P. aeruginosa gyakori kérokozao.
Tovabba az ofloxacin aktivitasa a relevans kdrokozok ellen tulsagosan korlatozott, hogy igazolja az
alkalmazast nosocomidlis pneumonianal. Ezeknél a fert6zéseknél komplikalt lefolyasra, illetve a
rezisztens korokozok magas szintjére kell szamitani. Az atfogd elény-kockazat profil ezért ebben a
javallatban negativ.

Otitis externa

Az akut otitis externa a halldjarat bérének és bér alatti szoévetének cellulitise akut gyulladassal és
valtozé mérték( 6demaval. Az esetek tobbségében az otitis externat bakteridlis fert6zés okozza (Dibb
1991; Rosenfeld et al. 2014), azonban egyéb oki tényez6k, példaul gombafertézés és nem fert6z6
bérgydgyaszati allapotok is szoba jonnek. Bakterialis otitis externa esetén a f6 kérokozo a
Pseudomonas aeruginosa és a Staphylococcus aureus, amelyek gyakran polimikrobialis infekcioként
vannak jelen (Dibb 1991; Clark et al. 1997). Mig a helyi antibakterialis kezelés hatasossagat klinikai
vizsgalatokban megerdsitették, addig a szisztémas kezelés alkalmazésa megkérdGjelezheté (Freedman
1978; Yelland 1993; Cannon 1970) és a perzisztal6 otitis externara, illetve a fert6zés helyi vagy



szisztémas terjedésére kell korlatozni azt (Sander 2001). A fentiek fényében ennél az indikacional az
elény-kockazat profil negativ.

4. kateqgoéria: a javallatok Ujraszévegezése a jelenleqi orvosi ismereteknek
megdgfelelden

Az ebbe a katego6ridba tartozo javallatokat médositjak (lasd 111. melléklet), mivel:

(1) tulsagosan szélesek és tal sok orvosi entitast 6lelnek fel a (fluoro)kinolonok elény-kockazat
értékeléséhez rendelkezésre allé tudomanyos bizonyitékok tekintetében, a bakterialis
fert6zések kezelésére javallott gyogyszerkészitmények értékelésérol szold iranyelv
(CPMP/EWP/558/95 rev 2) fényében és a fenti 1., 2. vagy 3. kategoriakban emlitett
(szub)indikacidkhoz viszonyitva. Ezért ezeket a széles kor(i javallatokat médositani kell.

(2) illetve a terminolégia orvosi szempontbdl helytelen.

4. tdblazat — A 4. kategoériaba tartozoé javallatok, amelyeket talsagosan széles kdrunek tartottak

Vese-, hugyuti és genitalis fert6zések

Hugyuti fert6zés

Léguti fert6zések

Pneumonia

Ful-, orr- és garatfert6zések

BGOr- és lagyrészfert6zések

Genitalis fert6zések
NOgyogyaszati fertézések

5. tablazat — A 4. kategoriaba tartozo és a megfelel6 orvosi kifejezések szerint atfogalmazasra szorulo
javallatok

Az emésztOrendszer és az epeutak fertézései

Fert6zések megel6zése mitéti beavatkozasoknal

Szisztémas hugyuti fert6zések prophylaxisa

Szisztémas hugylti fertézések megel6zése

A fenti 4. és 5. tablazatban szerepl6, a 4. kategdéridba tartozé javallatok
modositasanak/djraszévegezésének részleteit a CHMP vélemény Ill. melléklete tartalmazza.

A fent emlitett javallatok modositasa mellett a PRAC a kisérdiratok egyéb maddositasait is javasolta,
beleértve az alkalmazasra vonatkozd, a hosszan tartd, a beteg aktivitasat korlatozé és potencialisan
irreverzibilis mellékhatasokkal kapcsolatos tovabbi figyelmeztetéseket és 6vintézkedéseket.

A PRAC tovabba a kovetkezd kinolon tartalmu gyogyszerek felfliggesztését javasolta: nalidixsav,
pipemidinsav, cinoxacin és flumekin. A négy hatéanyag (pipemidinsav, nalidixsav, flumekin és
cinoxacin) el6ny-kockazat profilja negativ. Valéban, a kémiai szerkezetiik és az ehhez kapcsol6do



farmakodinamias és farmakokinetikai profil (nagyon keskeny antibakterialis hatastartomany, magas
minimalis inhibitor koncentraciok) miatt a jelenleg rendelkezésre all6 adatok alapjan korlatozott az
elényos hatasuk. Azt is megjegyezték, hogy ezeket a hatébanyagokat nem emliti egyetlen klinikai
iranyelv sem, és a helylk a hdgyuti / genitalis / gastrointestinalis fert6zések terapias fegyvertaraban
mar nem indokolt. Figyelembe véve a korlatozott elényt, valamint az ezen gydgyszerek
alkalmazasahoz kapcsolodd, atfogdé kockazatok fényében, beleértve a hosszan tartd, a beteg
aktivitasat korlatozd és potencidlisan irreverzibilis mellékhatdsokat, ezen gyogyszerek el6ny-kockazat
profilja negativ. A felfliggesztés visszavonasa érdekében a forgalombahozatali engedély jogosultjanak
megfeleld tudomanyos bizonyitékokat kell benyujtania a gydgyszerek pozitiv el6ny-kockazat
profiljanak igazolasara. A forgalombahozatali engedély jogosultjanak indokolnia kell az adagolasi
ajanlast, és megfeleld farmakokinetikai/farmakodinamias adatokat kell megvizsgalnia a javallat
alatdmasztasara.

Meghataroztak az egészségligyi szakembereknek szant kézlemény kulcselemeit, valamint az azok
terjesztésére vonatkozdé hataridéket.

A PRAC ajanlasanak indoklasa
Mivel:

e A farmakovigilanciai kockazatfelmérési bizottsag (PRAC) megvizsgalta a szisztémas és
inhalacios alkalmazéasra szant kinolonokkal és fluorokinolonokkal kapcsolatos anyagokat
tartalmazo készitményekre vonatkozéan a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerint inditott,
farmakovigilanciai adatokon alapulé eljarast.

e A PRAC megvizsgalta a kinolon és fluorokinolon tartalmu gyégyszerek vonatkozasaban
benyujtott adatok dsszességét a hosszan tartd, a beteg aktivitasat korlatozé és potencialisan
irreverzibilis mellékhatasok tekintetében. Az adatok kozé tartoztak a forgalombahozatali
engedély jogosultjai altal benyujtott irdsbeli valaszok, valamint a fert6z6 betegségek
munkacsoportjaval folytatott megbeszélés eredményei. Emellett a PRAC mérlegelte a
betegszervezetek, betegek, csaladok és gondvisel6k, valamint az egészségligyi szakemberek
nyilvanos meghallgatason kifejtett nézeteit. A PRAC tovabba attekintette a kllonb6z6 érdekelt
felek altal a nyilvdanos meghallgatas el6tt és utan benyujtott 6sszes adatot.

e A PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a kinolonok és fluorokinolonok alkalmazasaval
kapcsolatos, sulyos nemkivanatos gyoégyszer-mellékhatasok némelyike nagyon ritkan hosszan
tartd, a beteg aktivitasat korlatozé és potencidlisan irreverzibilis lehet, és hogy ezek a
kockazatok osztalyhatast képviselnek.

e A PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy az ilyen antibiotikumokra érzékeny, sulyos
fert6zésben szenveds betegek szamara a fluorokinolonok a hosszan tartd, a beteg aktivitasat
korlatozé és potencialisan irreverzibilis mellékhatasok nagyon ritka kockazatanak ellenére
tovabbra is fontos terapias lehetdséget jelentenek.

e A PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy enyhébb fert6zések esetén mas terapias
lehet6ségeket kell szamba venni. Ezért a fluorokinolonokat utolsé vonalbeli kezelésre kell
tartogatni azoknal a betegeknél, akiknél az egyéb kezelési lehet6ségek nem hatdsosak vagy a
betegek nem toleraljak azokat.

e A PRAC tovabba arra a kovetkeztetésre jutott, hogy enyhe és/vagy 6nkorlatozé fert6zések
esetén a kinolon- és fluorokinolon-kezelés el6nye nem haladja meg az ilyen gyégyszerek



alkalmazasaval kapcsolatos, atfogé kockazatot, beleértve a hosszan tarto, a beteg aktivitasat
korlatozé és potencialisan irreverzibilis mellékhatasokat.

e Ennek kovetkeztében a PRAC a kovetkezd kinolon tartalmu gydégyszerek felfliggesztését
javasolta, mivel azoknal nem maradt pozitiv elény-kockéazat profilt mutaté javallat: nalidixsav,
pipemidinsav, cinoxacin és flumekin. A felfliggesztés visszavonasa érdekében a
forgalombahozatali engedély jogosultjanak megfelel6 tudomanyos bizonyitékokat kell
benyuljtania a gydgyszerek pozitiv elény-kockazat profiljanak igazolasara.

e Ezenfelll a PRAC a kisérGiratok mddositasat javasolta, beleérte a javallatokat és az
alkalmazassal kapcsolatos tovabbi figyelmeztetéseket és 6vintézkedéseket a hosszan tart6, a
beteg aktivitasat korlatozo6 és potencialisan irreverzibilis mellékhatasok vonatkozasaban.

e Meghataroztak az egészségligyi szakembereknek szant kézlemény kulcselemeit, valamint az
azok terjesztésére vonatkozoé hataridéket.

A fentiek fényében a PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a fluorokinolon tartalmua gyogyszerek
kozll a pefloxacin, lomefloxacin, ciprofloxacin, levofloxacin, ofloxacin, moxifloxacin, norfloxacin,
prulifloxacin, rufloxacin elény-kockazat profilja a kisérGiratok megallapodas szerinti médositasai és
egyéb kockazatminimalizal6 intézkedések mellett kedvezd marad.

Koévetkezésképpen a bizottsag a pefloxacin, lomefloxacin, ciprofloxacin, levofloxacin, ofloxacin,
moxifloxacin, norfloxacin, prulifloxacin, rufloxacin forgalombahozatali engedélyeinek feltételeit érintd
modositasokat javasolt.

A PRAC tovabba arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a kévetkezd kinolon tartalmu gydgyszerek elony-
kockazat profilja mar nem kedvezd, ezért fel kell azokat fliggeszteni: nalidixsav, pipemidinsav,
cinoxacin és flumekin. A felfliggesztés visszavonasa érdekében a PRAC javasolta, hogy
forgalombahozatali engedély jogosultjanak megfelel6 tudomanyos bizonyitékokat nyujtson be a
gyogyszerek pozitiv elény-kockazat profiljanak igazolasara barmelyik indikacioban.

CHMP vélemény

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CHMP egyetért a PRAC altalanos kdvetkeztetéseivel és
indoklasaval.
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