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Mokslinés isvados



Mokslinés isvados

Fluorochinolonai ir chinolonai (toliau — (fluoro)chinolonai) — tai nuo 1961 m. klinikinéje praktikoje
naudojamy sintetiniy antibakteriniy vaisty klasé. Seniausiai iSrastos Sios klasés medziagos (pradedant
nalidikso riigstimi) yra nefluorintos, juy veikimo spektras siauras ir jos veikia tik gramneigiamas
bakterijas; dauguma atvejy klinikinéje praktikoje jos buvo pakeistos véliau iSrastais antibiotikais.
Véliau iSrasty Sios klasés medziagy (pradedant norfloksacinu) veikimo spektras yra vis platesnis; | ju
bazine ziedo struktiirg prie C-6 anglies atomo jjungtas fluoras, todél jos vadinamos fluorochinolonais.
Sios medziagos slopina bakterijy DNR sinteze jungdamosi prie lastelés viduje esandiy fermenty
topoizomeraziy ir suformuodamos vaisto—fermento—DNR kompleksus.

Sios del farmakologinio budrumo duomeny pradétos kreipimosi procediros metu visas démesys
sutelktas | ilgalaikiy, negalig sukeliandiy ir galimai negriZtamy Zinomy nepageidaujamy reakcijy
poveikio sisteminio poveikio ir inhaliuojamujy preparatuy, kuriy sudétyje yra chinolony ir
fluorochinolony, naudos ir rizikos santykiui ir poreikio nustatyti atitinkamas rizikos mazinimo
priemones perzilira.

Nors Sios nepageidaujamos reakcijos jau jtrauktos j ES patvirtintus chinolony, ir fluorochinolony
informacinius dokumentus, Siy zinomy nepageidaujamy reakcijy sunkumas ir tesimasis nustojus vartoti
vaistg dar sistemingai nevertinti ES.

2018 m. spalio 16 d. Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC) priéme
rekomendacija, kurig véliau, vadovaudamasis Direktyvos 2001/83/EB 107k straipsniu, apsvarste
Zmonems skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP).

PRAC atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

PRAC apsvarste visus dél vaistiniy preparaty su (fluoro)chinolonais pateiktus duomenis, susijusius su
ilgalaikémis, negalia sukelianciomis ir galimai negriztamomis nepageidaujamomis reakcijomis, jskaitant
registruotojy rastu pateiktus atsakymus ir konsultacijy su Infekciniy ligy darbo grupe rezultatus. Be to,
PRAC apsvarsté pacienty organizacijy, pacienty, jy Seimos nariy ir pacientus slauganciy asmeny,
nuomones, bei sveikatos prieziliros specialisty nuomones, kurios buvo iSsakytos viesojo klausymo
metu. Taip pat PRAC perziliréjo visus jvairiy suinteresuotyjy subjekty pries viesajj klausyma ir po jo
pateiktus duomenis.

Ivertinus po vaisty pateikimo rinkai gauty spontaniniy pranesimy_ir moksliniuose straipsniuose
paskelbtus duomenis, taip pat turimus neklinikiniy ir klinikiniy tyrimy duomenis, susijusius su galimais
esminiais mechanizmais, kurie lemia ilgalaikes, negalig sukeliancias ir liekamuosius reiskinius galincias
sukelti nepageidaujamas reakcijas, surinkta pakankamai jrodymu, kuriais galima pagristi negalig
galinciy sukelti nepageidaujamy reakcijy priezastinj rysj su (fluoro)chinolonais.

Su vertinty nepageidaujamy reakcijy pasireisSkimy siejami rizikos veiksniai islieka vienu pagrindiniy
neaiskumy ir reikéty toliau ieskoti galimybiy iSsamiau istirti Siuos rizikos veiksnius. Tiesiogiai susije
suinteresuotieji subjektai, jskaitant akademine bendruomene ir registruotojus, raginami vykdyti
tolesnius mokslinius tyrimus, siekiant geriau istirti Sias negalig sukelian¢ias nepageidaujamas reakcijas.
Siais moksliniais tyrimais visg demesj reikéty sutelkti | esamas Ziniy spragas ir neaiSkumus, jskaitant,
be kita ko, rizikos veiksnius, siejamus su Siomis konkreciomis nepageidaujamomis reakcijomis, taip pat
nepageidaujamy reakcijy gydymo priemones, galimy biologiniy Zzymeny, pagal kuriuos bty galima
numatyti Sias nepageidaujamas reakcijas, nustatyma ir esminius veikimo mechanizmus, kurie gali
lemti atitinkamas reakcijas.



Europos Sajungoje (fluoro)chinolonai patvirtinti pagal labai jvairias indikacijas, t. y. pagal daugiau kaip
imta jvairaus i&samumo indikacijy. Sios perzitros tikslais indikacijos suskirstytos | grupes pagal
indikacijos pavadinimo (apibendrinancius) terminus, atsizvelgiant | visus turimus duomenis, visy pirmg
i ilgalaikiy, negalig sukeliandiy ir galimai negriZtamy nepageidaujamy reakcijy poveikj Siy indikacijy
naudos ir rizikos santykiui:

e 1 kategorija. Naujai nustatytas susirtipinima dél saugumo keliantis klausimas neturi esminés
jtakos esamam naudos ir rizikos santykiui ir keisti indikacijos nereikia.

e 2 kategorija. Dél naujai nustatyto susirpinima dél saugumo keliancio klausimo bdtina apriboti
(fluoro)chinolony vartojima pagal Sias indikacijas.

e 3 kategorija. Dél naujai nustatyto susirlpinima dél saugumo keliancio klausimo naudos ir
rizikos santykis keiciasi | neigiama ir Sias indikacijas privaloma iSbraukti.

e 4 kategorija. AtsiZzvelgiant | turimus duomenis, Sios indikacijos pernelyg placios, be to, jos
susijusios su kai kuriomis 1, 2 arba 3 kategorijoje nurodytomis indikacijomis (tam tikromis ju
dalimis). Sias indikacijas privaloma i$ dalies pakeisti. Kitos indikacijos buvo nustatytos kaip
suformuluotos vartojant neteisingus medicininius terminus. Jas privaloma iSbraukti arba
pakeisti tiksliais medicininiais terminais.

1 kategorija. Indikacijos nekoreguojamos

Deél 1 kategorijai priskirty indikacijy laikomasi nuomones, kad naujai nustatytas susirtipinimag del
saugumo keliantis klausimas (ilgalaikés, negalig sukeliancios ir galimai negrjztamos nepageidaujamos
reakcijos) turi nedidelj poveikj visy preparaty, kuriy sudetyje yra chinolony (fluorochinolony), naudos ir
rizikos santykiui. Naudos ir rizikos santykis islieka teigiamas ir dél nezymaus jo pasikeitimo i$ dalies
keisti indikacijos nereikia.

1 lentelé — 1 kategorijai priskirtos indikacijos. Indikacijos nekoreguojamos.

Komplikuotos Slapimo taky infekcijos / pielonefritas

Prostatitas, epididymoorchitas

Uretritas ir cervicitas

Lyties organy / ginekologinés infekcijos

Cistine fibroze serganciy suaugusiy pacienty Pseudomonas aeruginosa sukeltos Iétinés plauciy
infekcijos

Bronchy ir plauciy infekcijos sergant cistine fibroze arba bronchektaze

Bendruomeneéje jgyta pneumonija

Gramneigiamy bakterijy sukelta pneumonija

Tuberkuliozé

Létinis sinusitas

Piktybinis iSorinis otitas

Létinis pulingas vidurinis otitas

Komplikuotos odos ir odos struktiiry infekcijos / Komplikuotos odos ir minkstyjy audiniy
infekcijos

Vir§kinamojo trakto infekcijos

Kauly ir sgnariy infekcijos

Pilvo ertmés infekcijos

Neisseria meningitidis sukeliamy_invaziniy infekcijy profilaktika

Inhaliaciné juodligé (poekspozicineé profilaktika ir gydymas)

Pacienty, kuriy imuninés sistemos veikla sutrikusi, infekcija




Dél 1 kategorijai priskirty indikacijy PRAC laikési nuomonés, kad juy nauda yra didesné uzZ keliama
rizika, ypac uz nustatytq ilgalaikiy, negalig sukeliandiy ir galimai negrjZztamy nepageidaujamy reakcijy
pasireiSkimo rizikg. Tokia iSvada padaryta atsizvelgiant j tiksliniy ligy sunkuma, juy galimas rimtas
komplikacijas, jskaitant negriztamy anatominiy arba funkciniy pakitimy pasireiskimo prevencija,
palanky (fluoro)chinolony pasiskirstyma audiniuose ir patogeno, kuris patenka i (fluoro)chinolony
mikrobiologinj spektra, specifiSkuma.

Todél PRAC priéjo prie iSvados, kad Sias indikacijas reikéty palikti.

Vis délto, dél pefloksacino PRAC laikési nuomonés, kad kai kurias iS 1 lenteléje nurodyty indikacijy
reikéty apriboti taip, kaip nurodyta toliau.

Létinis sinusitas

Rinosinusitas yra grupé sutrikimy, kuriems blidingas nosies gleivinés ir prienosiniy anciy
uzdegimas. Létinj sinusitg sukelia daugiausia Sie patogenai: Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenza, stafilokokai Streptococcus pyogenes, Moraxella catarrhalis, Klebsiella
pneumoniae, anaerobai ir chlamidijos. Atsizvelgdamas | pernelyg maza pneumokoky jautrumag
pefloksacinui ir | galima rizika, PRAC priéjo prie iSvados, kad reikéty apriboti pefloksacino
vartojima gydant Gminj létinio sinusito paiimeéjimga, numatant galimybe $j vaistg skirti tik tiems
pacientams, kuriems netinka kiti antibakteriniai vaistai Sioms infekcijoms gydyti (paskutiné
vaisty pasirinkimo galimybe).

Pilvo ertmeés infekcijos

Atsizvelgiant j tai, kad nepakanka vaisty, veikianciy Sias infekcijas sukeliancius patogenus,
PRAC priéjo prie iSvados, kad reikéty apriboti pefloksacino vartojima, numatant galimybe §j
vaistg skirti tik tiems pacientams, kuriems netinka kiti antibakteriniai vaistai Sioms infekcijoms
gydyti (paskutiné vaisty pasirinkimo galimybe).

Be to, dél pefloksacino PRAC nusprendé, kad kai kurias is 1 lenteléje nurodyty indikacijy reikéty
iSbraukti.

Pefloksacinas

Uminis ir létinis prostatitas, jskaitant sunkias jo formas.

Nuspresta, kad pefloksacino svarba gydant bakterinj prostatitg nejrodyta. Netipiniy lytiskai
plintanciy patogeny, kaip antai Mycoplasma hominis ir Chlamydia trachomatis arba Ureaplasma
urealyticum atveju pefloksacino antimikrobinis aktyvumas yra nedidelis (Gonzales ir Henwood,
1989). Be to, i$ turimy duomeny matyti, kad pefloksacino antimikrobinis aktyvumas pries
pseudomonas yra pernelyg mazas (King ir Phillips, 1986) ir néra atnaujinty duomeny apie
pefloksacino jautruma, nes Europos antimikrobinio jautrumo tyrimo komitetas (EUCAST)
nenustaté pefloksacino klinikiniy trikio tasky
(http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST _ files/Rationale_documents/Ciproflo
xacin_rationale_1.9.pdf). Taigi, nezinoma, kiek pefloksacinas Siuo metu yra svarbus gydant
bakterinj prostatitg ir kokia jo nauda, kai jis vartojamas gydant Sias infekcijas. Todél laikomasi
nuomonés, kad pagal Sig indikacijg vartojamo pefloksacino naudos ir rizikos santykis yra

neigiamas.

Bronchy ir plauciy infekcijy paiméjimas sergant cistine fibroze


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

Pagrindinis cistine fibroze serganciy pacienty bronchy ir plauciy infekcijas sukeliantis patogenas
yra Pseudomonas aeruginosa. Streptokokai yra tik vidutiniskai jautris pefloksacinui, jo MIK90
vertés svyruoja nuo 3,1 iki 32 mg/I (Gonzalez, J. P., Henwood, J. M., ,,Pefloksacinas. Jo
antibakterinio aktyvumo, farmakokinetiniy savybiy ir naudojimo gydant perziara“ (angl.
Pefloxacin. A review of its antibacterial activity, pharmacokinetic properties and therapeutic
use). Drugs. 1989;37(5):628-68). Dél pernelyg mazo pefloksacino antimikrobinio aktyvumo
pries su indikacija siejama patogeng Sio vaisto negalima skirti pagal Sig indikacijg, nes kyla
didelé rizika, kad jo veikimo spektras bus nepakankamas ir vystysis patogeny atsparumas Siam
vaistui. Nuspresta, kad dabartiné pefloksacino svarba taikant gydyma pagal Sig indikacijg
nejrodyta. Todél laikomasi nuomoneés, kad pagal Sig indikacijg vartojamo pefloksacino naudos
ir rizikos santykis yra neigiamas.

o Uminis nekomplikuotas pielonefritas

Su pielonefritu daugiausia siejamos E. coli bakterijos (75-95 proc.) (retkarciais — kity rasiy
enterobakterijos, kaip antai P. mirabilis ir K. pneumoniae) ir stafilokokai. Néra atnaujinty
duomeny (pvz., susijusiy su dabartiniu enterobakterijy ir kity gramneigiamy bakterijy
atsparumo paplitimu) apie pefloksacino antimikrobinj aktyvumag, nes EUCAST nenustaté Sio
vaisto klinikiniy trokio taskuy.

Pefloksacino antimikrobinis aktyvumas prieS su Sia indikacija tiesiogiai susijusiy padermiy
bakterijas yra nedidelis (Hoogkamp-Korstanje 1997). Be to, su Slapimu i§ organizmo pasiSalina
nedidelé pefloksacino dalis (34 proc. pefloksacino dozeés, jskaitant jo aktyvyji metabolitg
norfloksacing) (Naber 2001). Todél pagal Sig indikacijg vartojamo pefloksacino naudos ir rizikos
santykis yra neigiamas.

e Piktybinis iSorinis otitas

Piktybinis otitis externa (POE), dar vadinamas nekrozuojandiu otitis externa, yra sunki invaziné
bakteriné infekcija, kuri apima iSorinj klausos kanalg ir kaukolés pagrindg. Beveik 95 proc.
moksliniuose straipsniuose aprasyty POE atvejy siejami su Pseudomonas aeruginosa (Bovo et
al., 2012). Reikéty atkreipti démesj | tai, kad pefloksacino antimikrobinis aktyvumas pries

P. aeruginosa yra pernelyg mazas , taigi, jo nauda yra labai nedidelé. Todél pagal Sig indikacijg
vartojamo pefloksacino naudos ir rizikos santykis yra neigiamas.

2 kateqgorija. Indikacijos, kurias reikia apriboti

Dél 2 kategorijai priskirty indikacijy nuspresta, kad pirmiau minétas susiripinima dél saugumo
keliantis klausimas turi jtakos naudos ir rizikos santykiui, atsizvelgiant | (fluoro)chinolony naudg gydant
atitinkamas ligas, taip pat | nedidelj kai kuriy i$ Siy ligy sunkumo lygj, todél Sias indikacijas reikia
apriboti.

2 lentelé — 2 kategorijai priskirtos indikacijos

Nekomplikuotas cistitas
e Paprastas nekomplikuotas Gminis cistitas
e Motery Uminis cistitas




¢ lkimenopauzinio amziaus suaugusiy motery paprastas nekomplikuotas
uminis cistitas
e Pasikartojantis motery cistitas
e Apatiniy Slapimo taky Gminé nekomplikuota infekcija (paprastas
cistitas)
Uminis LOPL, jskaitant létinj bronchita, paiméjimas
o Uminis létinés obstrukcinés plaudiy ligos, jskaitant létinj bronchita,
paiméjimas
o Uminis létinio bronchito paiméjimas
e Létinés obstrukcinés plauciy ligos patiméjimas
Uminis bakterinis sinusitas
¢ Uminis sinusitas
« Uminis bakterinis sinusitas

Uminis vidurinis otitas

Esant Sioms indikacijoms, vaistiniai preparatai su (fluoro)chinolonais turéty bati vartojami tik, kai
pacientui netinka kiti antibakteriniai vaistai, kurie paprastai rekomenduojami gydant Sias infekcijas.

Rekomendacija apriboti indikacija, kad tokie vaistiniai preparatai baty vartojami tik kaip paskutiné
vaisty pasirinkimo galimybé, pagrjsta toliau iSdéstyta informacija.

Nekomplikuotas cistitas

Remiantis turimy moksliniy duomeny perzitra, nekomplikuoto cistito atvejai daznai apibGdinami kaip
savaime praeinancios infekcijos atvejai. Gagyor et al (2015) neseniai atliktas tyrimas atskleidé, kad du
trecdaliai nekomplikuota Slapimo taky infekcija sirgusiy motery, kurios buvo gydomos ibuprofenu,
pasveiko nevartodamos antibiotiky. Vis délto, nustatyta, kad antibiotikus nevartojusiy pacienciy
grupéje simptomai nepalengvéjo daugiau pacienciy ir komplikacijy (ypac pielonefrito) rizika buvo
didesné. PerZilrétose Europos gairése neaptariama galimybé gydyti Slapimo taky infekcijas nevartojant
antibakteriniy vaisty. Netinkamas (fluoro)chinolony vartojimas siejamas su sparciai didéjanciu
bakterijy atsparumu Siems vaistams (Infekciniy ligy komitetas, 2006 m.; Murray ir Baltimore, 2007).

Manoma, kad nekomplikuotas cistitas yra nesunki, grésmeés gyvybei nekelianti indikacija, kuriai esant
galima rizika yra didesné uz nauda, kai (fluoro)chinolonai vartojami kaip pirmos eilés vaistai. Todél
laikomasi nuomonés, kad esant nekomplikuoto cistito indikacijai, naudos ir rizikos santykis yra
pasikeites ir (fluoro)chinolonai turéty bati skiriami tik tiems pacientams, kurie neturi kity vaisty
pasirinkimo galimybiy.

Uminis létinio bronchito paiiméjimas (ULBP) ir LOPL

Atsizvelgiant | veiksmingumo duomenis, atsparumo iSsivystymo rizikg ir (fluoro)chinolony keliamos
rizikos charakteristikas bei nustatytg nauja ilgalaikiy, negalig sukelianciy ir galimai negrjztamy
nepageidaujamy_reakcijy rizika, daroma iSvada, kad naudos ir rizikos santykis yra nepasikeites tik
esant sunkiems ULBP ir LOPL epizodams arba kai kiti galimi vartoti vaistai neveiksmingi arba pacientas
ju netoleruoja. (Fluoro)chinolony vartojimas nepagristas esant lengviems arba vidutinio sunkumo
epizodams, kai yra kity vaisty pasirinkimo galimybiy.

Apskritai, esant iminio Iétinio bronchito paumejimo ir LOPL indikacijai, naudos ir rizikos santykis
laikomas teigiamu tik tiems pacientams, kurie neturi kity vaisty pasirinkimo galimybiuy.

Uminis bakterinis rinosinusitas (UBR)

UBR paprastai yra nesunki infekcija, siejama su aukstais spontaninio pasveikimo rodikliais (90 proc.).
MaZzdaug 80 proc. klinikinéje praktikoje nustatomuy rinosinusito atvejy yra virusinés kilmés ir tik labai
nedidelé Siy atvejy dalis (t. y. 0,5 —2 proc.) iSsivysto dél bakterinés infekcijos (Gwaltney, 1996).



Kalbant apie didele pasveikusiy placebg vartojusiy pacienty grupés dalj ir lengva sinusito eigq
dauguma atvejy, antibiotiky nauda reikéty atidziai jvertinti, atsizvelgiant | nepageidaujamy reakcijy
atvejy skaiciy ir galima atsparumo selekcijos rizika.

Todél atsizvelgiant | rizika, susijusig su (fluoro)chinolony vartojimu, jskaitant ilgalaikiu, negalig
sukelianciy ir liekamuosius reiskinius galinciy sukelti rimty nepageidaujamy reakcijy rizika,
(fluoro)chinolonai turéty bati vartojami tik, kai pacientui netinka kiti antibakteriniai vaistai, kurie
paprastai rekomenduojami taikant pirminj UBR grupés infekcijy gydyma.

Uminis vidurinis otitas (UVO)

UVO laikomas nuo daugelio veiksniy priklausoma ir polimikrobine liga, kuri paprastai pasireiskia kaip
virusinés virdutiniy kvépavimo taky infekcijos komplikacija (Marom et al, 2012). UVO, kaip vieng
dazniausiy vaiky ligu, nuo kurios spontaniskai iSgyja daugiau kaip 80 proc. vaiky, galima laikyti
nerimta ir dauguma atvejy savaime praeinancia infekcija. (Fluoro)chinolony terapija gali bGti naudinga
pacientams, sergantiems pasikartojanciu ir (arba) neveiksmingai gydomu UVO, kurj sukélé daugeliui
vaisty atsparis ligy sukeéléjai, kai manoma, kad kiti jprastiniai antibiotikai veikiausiai bus neveiksmingi.

Todél, atsizvelgiant | rizikq, susijusig su (fluoro)chinolony vartojimu, jskaitant ilgalaikiy, negalig
sukelianciy ir liekamuosius reiskinius galinciy sukelti rimty nepageidaujamy reakcijy rizikg, bendras
pagal vidurinio otito (Uminio) indikacijg vartojamy vaisty naudos ir rizikos santykis pasikeité ir jie
turéty buti skiriami tik tiems pacientams, kurie neturi kity vaisty pasirinkimo galimybiy.

3 kategorija. Indikacijuy iSbraukimas

3 kategorijai priskirty indikacijy naudos ir rizikos santykis laikomas neigiamu, atsizvelgiant | pirmiau
minétq susirtpinima del saugumo keliantj klausima ir | nedidele (fluoro)chinolony naudg gydant
atitinkamas ligas.

3 lentelé — 3 kategorijai priskirtos indikacijos

Indikacijos pavadinimas ‘

Faringitas — tonzilitas
e Faringitas

e Tonzilitas

Laringitas

Uminis bronchitas

Keliautojy diaréjos profilaktika
e Infekcinio gastroenterito (keliautojy diaréjos) profilaktika

e Keliautojy diaréjos prevencija

Létiniu cholesteatominiu otitu ir j kaula plintandiu létiniu otitu serganciy pacienty
prieSoperacinis paruosSimas

Septicemija

Pacienty, kuriy imuninés sistemos veikla sutrikusi, virS§kinamojo trakto selektyvi
dezinfekcija




Indikacijos pavadinimas ‘

Motery pasikartojanciy slapimo taky infekciju patiméjimo prevencija
e Daznos, pasikartojanciy Slapimo taky infekcijy profilaktika

e Pasikartojanciy Slapimo taky infekcijy ilgalaikj profilaktika
¢ Daznai pasikartojanciy Slapimo taky infekcijy profilaktika
e Sisteminiy Slapimo taky infekcijy prevencija

¢ Sisteminiy Slapimo taky infekcijy profilaktika

Infekcijos prevencija atliekant chirurgines procediuras
e Profilaktika po urogenitalinés sistemos operacijy arba intervencijy
o profilaktika po urogenitalinés sistemos operacijy arba intervencijy
o Pasikartojanciy Slapimo taky infekcijy profilaktika po per Slaple atliktos operacijos
arba per tiesigjg Zarng atliktos prostatos biopsijos

Maksties infekcijos

Meningitas

Cerebrospinalinio skyscio infekcija

Endokarditas

Hospitaliné pneumonija

ISorinis otitas

Rekomendacija iSbraukti Sias indikacijas pagrista toliau iSdéstyta informacija.
Faringitas — tonzilitas

Remiantis turimais duomenimis, mazdaug 90 proc. suaugusiyjy ir vaiky faringito atvejy ir 70 proc.
tonzilito atvejy Sias ligas sukelia virusai (Zoorob et al, 2012) Kalbant apie bakterinés etiologijos
faringito atvejus, bakterinj Gminj faringitg dazniausiai sukelia Streptococcus pyogenes.

(Fluoro)chinolonai neapima viso spektro patogeny, kurie paprastai nustatomi faringitu ir (arba)
tonzilitu sergantiems pacientams. Be to, reikia atsizvelgti | tai, kad (fluoro)chinolonais gydant Sig
dauguma atveju rimty padariniy nesukeliancig liga, gali padidéti atsparumas Siems vaistams ir gali
pasireikSti negalia sukeliantios nepageidaujamos reakcijos. Todél laikomasi nuomonés, kad
(fluoro)chinolony vartojimo gydant bakterinés kilmés faringita ir (arba) tonzilitag naudos ir rizikos
santykis yra neigiamas.

Laringitas

Dauguma atvejy infekcinis laringitas yra savaime praeinanti virusiné liga (jg sukelia paragripo virusai,
rinovirusai, gripo virusai ir adenovirusai), kurios gydymas antibiotikais neveiksmingas (Higgins, 1974).
Atsizvelgiant | daugiausia virusine laringito etiologijg, i tai, kad dauguma atvejy Si liga praeina savaime
ir kad didéja paplitusiy mikroorganizmy atsparumas (fluoro)chinolonams, taip pat | nustatytq ilgalaikiy,
negalig sukelian¢iy ir galimai negrizZtamy nepageidaujamy reakcijy pasireiSkimo rizika,
(fluoro)chinolony vartojimo sergant laringitu naudos ir rizikos santykis laikomas neigiamu.



Uminis bronchitas

Apskritai, dauguma bronchy infekcijy yra virusinés kilmés. IS iki 45 proc. Gminiu bronchitu sergandiy
pacienty skrepliy buvo iSskirtos bakterijos Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ir
Moraxella catharralis (Macfarlane et al1993), bet dél galimos juy kolonizacijos sveiky pacienty,
orofaringinéje srityje sunku nustatyti, koks Siy bakterijy vaidmuo sukeliant Sig infekcijg (Laurenzi et al,
1961; Smith ir Lockwood, 1986).

Pagal Siuo metu turimus duomenis ir vadovaujantis europinémis gairémis (Woodhead et al, 2005,
2011), antibiotiky vartojimo nauda gydant Gminiu bronchitu sergancius asmenis, kurie kitais pozidriais
yra sveiki, yra nedidele.

Atsizvelgiant | daznai virusine Gminio bronchito etiologija, | tai, kad dauguma atvejy Si liga praeina
savaime ir kad didéja paplitusiy mikroorganizmy atsparumas (fluoro)chinolonams, taip pat | galimg
negalig sukelian¢iy nepageidaujamy reakcijy rizikg, (fluoro)chinolony vartojimo sergant Gminiu
bronchitu naudos ir rizikos santykis laikomas neigiamu.

Keliautojy diaréjos profilaktika

Dauguma atvejy keliautojy diaréja praeina savaime ir pacientai spontaniskai pasveiksta per 3-5 paras.
Daugumai keliautojy antibiotiky profilaktika nerekomenduojama (CDC, 2017; Hill et al, 2006; Kanados
visuomenés sveikatos agentiira, 2015; Riddle et al, 2016). Remiantis turimy_gairiy ir nuomonés
dokumenty vertinimu, keliautojy diarejos profilaktika turéty biti taikoma tik | neilgg kelione
vykstantiems keliautojams, kuriems kyla didelé tokios ligos rizika.

Atsizvelgiant | didéjantj patogeniniy mikroorganizmy, atsparuma (fluoro)chinolonams, (fluoro)chinolony,
sgsajq su C. difficile sukeliamu viduriavimu, taip pat | kitg gerai zinoma rizika, kylandig greta rety, bet
ilgalaikiy ir negalig sukelianciy nepageidaujamy reakcijy rizikos, (fluoro)chinolony naudos ir rizikos
santykis taikant keliautojy diarejos profilaktikg laikomas neigiamu.

Létiniu cholesteatominiu otitu ir j kaula plintanéiu Iétiniu otitu serganciy pacienty
prieSoperacinis paruosimas

Sisteminio poveikio antibiotiky profilaktikos nauda Svarioje-kontaminuotoje ausies operacinéje Zaizdoje
Siuo metu nepakankamai pagrista ir tokiy, vaisty pranasumas prie$ idvirginio vartojimo antibiotikus
nejrodytas. Visada bitina apsvarstyti problemas, susijusias su (fluoro)chinolony naudojimu
priesoperacinés profilaktikos tikslais, jskaitant atspariy patogeny atsiradima ir paskleidima ir
(fluoro)chinolony sukeliamy nepageidaujamy reakcijy pasireiskima, jskaitant negalig galinciy sukelti
nepageidaujamy reakcijy rizikg. Atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, PRAC laikési nuomonés,
kad (fluoro)chinolony naudojimo létiniu cholesteatominiu otitu ir | kaulg plintandiu létiniu otitu
serganciy pacienty prieSoperaciniam paruosSimui naudos ir rizikos santykis yra neigiamas.

Septicemija

Septicemija yra sunki ir grésme gyvybei kelianti liga, siejama su dideliu mirtingumu. Apskritai,
septicemija yra nespecifinis ir paprastai dél pirminés infekcijos (kaip jos pasekmé) iSsivystantis antrinis
sutrikimas. Taikant gydyma, turéty bati gydoma pirminé infekcija, atsizvelgiant | vaisto
farmakokinetines ir farmakodinamines charakteristikas bei infekcijos lokalizacijg. Todél septicemija
nepriimtina kaip atskira indikacija, kaip nurodyta rekomendaciniame praneSime (CPMP/EWP/558/95
red. 2). Taigi, septicemijos indikacija turéty bati iSbraukta.

(Fluoro)chinolony vartojimo gydant septicemija taip, kaip nurodyta, naudos ir rizikos santykis laikomas
neigiamu ir Si indikacija turéty bdati iSbraukta.

Pacienty, kuriy imuninés sistemos veikla sutrikusi, virskinamojo trakto selektyvi
dezinfekcija



Pagal indikacijg ,Pacienty, kuriy imuninés sistemos veikla sutrikusi, virskinamojo trakto selektyvi
dezinfekcija“ vartojamy (fluoro)chinolony nauda yra labai nedidelé. IS tiesy, PRAC nepavyko rasti tvirty
irodymuy, kuriais bty galima patvirtinti pagal Sig indikacijg vartojamy (fluoro)chinolony veiksminguma.
Atsizvelgiant | trikstamus mokslinius veiksmingumo jrodymus ir IDWP rekomendacija, pagal indikacijg
~Pacienty, kuriy imuninés sistemos veikla sutrikusi, virskinamojo trakto selektyvi dezinfekcija*
vartojamy (fluoro)chinolony naudos ir rizikos santykis laikomas neigiamu.

Motery pasikartojandiy $lapimo taky infekcijy (STI) paiiméjimo prevencija

Jaunos ir sveikos moterys daznai serga pasikartojan¢iomis Slapimo taky infekcijomis, nors paprastai jy
Slapimo takai yra anatominiu ir fiziologiniu pozidriu normalls (Hooton, 2001).

Remiantis Europos urology asociacijos (EAU) gairémis (Bonkat et al, 2017), nekomplikuoty STI
prevencija apima paciento konsultavima ir jo elgesio koregavimg. Profilaktikq antimikrobinémis
medziagomis galima skirti tik pakonsultavus pacientg ir paméginus pakoreguoti jo elgesj ir tik, kai
neantimikrobinés priemonés neveiksmingos. Atsizvelgiant | ilgalaikiy, negalig sukelianciy ir galimai
negriztamy nepageidaujamy reakcijy rizika, pagal motery pasikartojanciy Slapimo taky infekcijy
pauméjimo prevencijos indikacija vartojamy (fluoro)chinolony naudos ir rizikos santykis laikomas
neigiamu.

Infekcijos prevencija atliekant chirurgines procediiras

Platesnio veikimo spektro antibiotiky negalima naudoti periprocedirinés profilaktikos tikslais arba jie
turéty biti naudojami atsargiai tik labai atidZiai atrinktais atvejais (2015 m. Europos urology
asociacijos gaires del urologiniy infekciju). Idealiu atveju periprocedirinés profilaktikos tikslais turéety
bidti naudojamas ne tas pats vaistas, kurio gali prireikti infekcijoms gydyti. Be to, pefloksacino
atsparumo charakteristikos tokios pat, kaip kity chinolony, dél to pefloksacinas netinkamas
periprocedirinei profilaktikai. Atsizvelgiant | stipry bakterijy atsparuma pefloksacinui, galima kryZzminio
atsparumo kitiems chinolonams iSsivystyma ir naujai pripazintg ilgalaikiy ir negalig galinciy sukelti
nepageidaujamy reiskiniy rizikg, pefloksacino vartojimo keliama rizika yra didesné uz jo nauda. Todél
pagal Sig indikacijg vartojamy vaisty keliama rizika yra didesné uz jy teikiamg naudgq ir Si indikacija
turéty bat iSbraukta.

Maksties infekcijos

Aerobinj vaginitg dazniausiai sukelia B grupés streptokokai, Escherichia coli, Staphylococcus aureus ir
Enterococcus faecalis (Rampersaud et al, 2012). Maksties infekcijos gydomos atsizvelgiant |
mikroskopiniy tyrimy rezultatus, o geriausiy rezultaty galima pasiekti gydant sudétiniais vietinio
poveikio vaistais su kuria nors i$ Siy sudedamujy daliy: antibiotiku (infekcijai gydyti), steroidais
(uZzdegimui slopinti) ir (arba) estrogenu (atrofijai mazinti). Mikroskopu arba iSaugintoje kultiroje
nustacius Candida mieliagrybj, pirmiausia batina iSbandyti prieSgrybelinius vaistus, siekiant iSsiaiskinti,
ar dar reikia kity vaisty. Makstj praplovus povidono jodu, infekcijos sukelti simptomai gali sparciai
palengvéti, bet Si priemoné nepadeda ilgainiui sumazinti bakterijy kiekio. Labiausiai tinka
neabsorbuojami ir plataus veikimo spektro vietinio poveikio antibiotikai, ypac veikiantys enterinius
gramneigiamus ir gramneigiamus aerobus, pvz., kanavicinas. Pastarujy kolonizacijos yra daznas
reiskinys, bet uzdegiminés infekcijos retos; maksties infekcijomis sergancios moterys raginamos
nevartoti geriamuyjy antibiotiky (Donders et al, 2015; Wang et al, 2016).

Kartais (fluoro)chinolonus rekomenduojama vartoti pirminiame rimto ir (komplikuoto) aerobinio
vaginito gydymo etape (t.y. siekiant suvaldyti Umius sunkiy atveju, pvz., stafilokoky sukelto arba
streptokoky sukelto makulinio vaginito, simptomus). Atsizvelgdamas | veiksmingumo duomenis,
dabartines gydymo gaires ir zinomg rizikg, susijusig su (fluoro)chinolony vartojimu, jskaitant negalig
sukelianCias nepageidaujamas reakcijas, PRAC laikési nuomonés, kad (fluoro)chinolony naudos ir
rizikos santykis gydant vaginitg yra neigiamas.



Meningitas

Europos Sajungoje meningito indikacija jregistruota tik kaip pefloksacino indikacija. ISsamiy
(fluoro)chinolony poveikio gydant iaminj bakterinji meningitg tyrimy neatlikta, todél yra tik labai nedaug
duomeny apie pefloksacino vartojima gydant meningitu sergancius pacientus, kuriais remiantis
nejmanoma jrodyti Siy vaisty veiksmingumo.

Atsizvelgiant | tai, kad pefloksacino veikimo spektras gali apimti ne visus meningitg sukeliancius
patogenus, taip pat j rizikg, siejama su netinkamu meningito gydymu, bendras Sios indikacijos naudos
ir rizikos santykis laikomas neigiamu, todél Si indikacija turéty bdti iSbraukta.

Cerebrospinalinio skyscio infekcija

Duomeny, kuriais bty galima jrodyti vaisto veiksminguma Siomis klinikinémis aplinkybémis, néra. Be
to, PRAC nuomone, terminas Cerebrospinalinio skyscio infekcija yra neteisingas medicininiu poZzidriu.
Todél naudos ir rizikos santykis yra neigiamas ir Si indikacija turéty bati iSbraukta.

Endokarditas

Europos Sajungoje endokardito indikacija patvirtinta tik kaip pefloksacino indikacija. Infekcinis
endokarditas yra sunki ir grésme gyvybei kelianti liga, siejama su dideliu mirtingumu. Viridans
streptococci, Streptococcus bovis, HACEK grupés bakterijos, Staphylococcus aureus arba enterokokai
yra tipiniai infekcinj endokardita galintys sukelti mikroorganizmai. PerZzitréjus turimus duomenis,
surinktus daugiausia tiriant gyviny modelius (Giamarellou H et al, 1989), pefloksacino veiksmingumo
negalima nustatyti.

Atsizvelgiant | tai, kad pefloksacino veikimo spektras gali apimti ne visus endokarditg sukeliandius
patogenus, taip pat | rizika, siejama su netinkamu endokardito gydymu, Sios indikacijos naudos ir
rizikos santykis laikomas neigiamu.

Hospitaliné pneumonija

Dél pernelyg mazo pefloksacino antimikrobinio aktyvumo prie$ Pseudomonas aeruginosa $io vaisto
negalima skirti gydant hospitaline pneumonija, kurig daznai sukelia P. aeruginosa. Be to, ofloksacino
aktyvumas pries$ atitinkamus patogenus pernelyg mazas, kad bty galima pagristi jo vartojimg gydant
hospitaline pneumonija. Gydant Sias infekcijas reikéty numatyti, kad jy eiga gali bti komplikuota ir
kad daug patogeny gali biti atsparts vaisty poveikiui. Todél bendras pagal Sig indikacijg vartojamo
pefloksacino naudos ir rizikos santykis laikomas neigiamu.

ISorinis otitas

Uminis otitis externa yra odos kanalo odos ir poodZio celiulitas su Gminiu uzdegimu ir jvairaus sunkumo
edema. Dauguma atvejy otitis externa sukelia bakteriné infekcija(Dibb 1991; Rosenfeld et al. 2014),
vis délto taip pat reikéty apsvarstyti ir kity Sig ligg galinciy sukelti mikroorganizmy, pvz., grybelinés
infekcijos, arba neinfekciniy dermatologiniy procesy galimybe. Pagrindiniai paplite bakterinio otitis
externa sukéléjai yra Pseudomonas aeruginosa ir Staphylococcus aureus; daZnai Sie patogenai sukelia
polimikrobine infekcijg (Dibb 1991; Clark et al. 1997). Nors iSvirSinio vartojimo vaisty veiksmingumas
(Freedman 1978; Yelland 1993; Cannon 1970) ir tokie vaistai turéety buti skiriami tik esant ilgalaikiam
otitis externa arba vietiSkai ar sistemiskai i3plitus infekcijai (Sander 2001). Atsizvelgiant j tai, kas
iSdéstyta pirmiau, pagal Sig indikacijg vartojamo pefloksacino naudos ir rizikos santykis laikomas
neigiamu.



4 kategorija. Indikacijy performulavimas atsizvelgiant j dabartines medicinines
zinias

Siai kategorijai priskirtos indikacijos i$ dalies kei¢iamos (Zr. III priedq), nes:

(1) arba jos yra pernelyg placdios ir apima pernelyg daug medicininiy terminy, atsizvelgiant |
turimus mokslinius jrodymus (fluoro)chinolony naudos ir rizikos santykiui jvertinti, remiantis
Vaistiniy preparaty, skirty gydyti bakterines infekcijas, vertinimo gairéemis (CPMP/EWP/558/95
red. 2) ir atsizvelgiant | 1, 2 arba 3 kategorijoje nurodytas indikacijas (tam tikras jy dalis);
Todél Sias placias indikacijas reikia iS dalies pakeisti.

(2) arba jose vartojami terminai yra neteisingi medicininiu poziGriu.

4 lentelé — 4 kategorijai priskirtos indikacijos, kurios laikomos per placiomis

Inksty, Slapimo taky ir lyties organy infekcijos

élapimo taky infekcija

Kvépavimo sistemos infekcijos

Pneumonija

Ausy, nosies ir gerklés infekcijos
Odos ir minkstyjy audiniy infekcijos
Lyties organy infekcijos

Ginekologinés infekcijos

5 lentelé — 4 kategorijai priskirtos indikacijos, kuriy formuluote reikia pakeisti vartojant tikslius
medicininius terminus

Virskinimo sistemos ir tulzies lataky infekcija
Infekcijos prevencija atliekant chirurgines
procediras

Sisteminiy Slapimo taky infekcijy profilaktika
Sisteminiy slapimo taky infekcijy prevencija

ISsamus 4 ir 5 lentelése nurodyty 4 kategorijai priskirty indikacijy pakeitimy ir pakeisty jy formuluodiy
tekstas pateiktas CHMP nuomonés III priede.

Be pirmiau minéty indikacijuy pakeitimuy, PRAC taip pat rekomendavo padaryti keleta kity preparato
informaciniy dokumenty pakeitimy, jskaitant papildomus jspé&jimus ir atsargumo priemones, susijusias
su ilgalaikémis, negalig sukeliancCiomis ir galimai negriZtamomis nepageidaujamomis reakcijomis.

PRAC taip pat rekomendavo sustabdyti vaistiniy preparaty su Siais chinolonais — nalidikso rtigstimi,
pipemido rigstimi, cinoksacinu ir flumekvinu — registracijos pazyméjimy galiojima. Keturiy medziagy
(pipemido riigsties, nalidikso riigsties, flumekvino ir cinoksacino) naudos ir rizikos santykis laikomas
neigiamu. IS tiesy, dél cheminés struktlros ir susijusiy farmakodinaminiy ir farmakokinetiniy
charakteristiky (labai siauro antibakterinio aktyvumo spektro, didelés minimalios inhibitorinés



koncentracijos) jy nauda yra nedidel€é, atsizvelgiant | Siuo metu turimus duomenis. Taip pat
atkreipiamas démesys | tai, kad Sios medziagos nepaminétos jokiose klinikinése gairése ir juy, kaip
Slapimo taky ir (arba) lyties organy ir (arba) virskinamojo trakto infekcijy gydymo priemoniy,
vartojimas nebéra pagristas. Atsizvelgiant | nedidele nauda ir su Siy vaistiniy preparaty vartojimu
susijusig bendra rizika, jskaitant ilgalaikiy, negalig sukelianciy ir galimai negriztamy reakcijy rizika, Siy
vaistiniy preparaty naudos ir rizikos santykis yra neigiamas. Siekdamas, kad sustabdytas registracijos
pazyméjimy galiojimas bty atnaujintas, registruotojas turéty pateikti atitinkamus mokslinius
duomenis, kuriais jrodyty, kad Siy vaistiniy preparaty naudos ir rizikos santykis yra teigiamas.
Registruotojai turéty pagristi rekomendacijas dél dozavimo ir aptarti atitinkamus duomenis apie pagal
atitinkama indikacijg vartojamo vaisto farmakokinetines ir farmakodinamines savybes.

Buvo suderinti pagrindiniai tiesioginio pranesimo sveikatos priezilros specialistams elementai, taip pat
jo iSplatinimo terminai.

Argumentai, kuriais pagrijsta PRAC rekomendacija
Kadangi

e Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC) apsvarsteé dél farmakologinio
budrumo duomeny pradétg Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatyta procedirg dél
sisteminio poveikio ir inhaliuojamujy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra su chinolonais ir
fluorochinolonais susijusiy medziagy;

e PRAC apsvarste visus dél vaistiniy preparaty su chinolonais ir fluorochinolonais pateiktus
duomenis, susijusius su ilgalaikémis, negalia sukelianc¢iomis ir galimai negriZtamomis
nepageidaujamomis reakcijomis, jskaitant registruotojy rastu pateiktus atsakymus ir
konsultacijy su Infekciniy ligy darbo grupe rezultatus. Be to, PRAC apsvarsté pacienty
organizacijy, pacienty, jy Seimos nariy ir pacientus slauganciy asmeny nuomones, bei
sveikatos prieziliros specialisty nuomones, kurios buvo iSsakytos viesojo klausymo metu. Taip
pat PRAC perzilréjo visus jvairiy suinteresuotyjy subjekty pries viesajj klausyma ir po jo
pateiktus duomenis.

e PRAC priéjo prie iSvados, kad kai kurios i$ rimty nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su
chinolony ir fluorochinolony vartojimu, labai retais atvejais gali biti ilgalaikés, negriztamos ir
sukelti negalig ir kad Si rizika yra visy Sios klasés vaisty sukeliamas poveikis.

e PRAC padaré iSvada, kad pacientams, sergantiems fluorochinolonams jautria rimta infekcija,
Sie antibiotikai tebéra svarbi vaisty pasirinkimo galimybé, nepaisant labai retai kylancios
ilgalaikiy, negalig sukelianciy ir galimai negriztamy nepageidaujamy reakcijy rizikos.

e PRAC priéjo prie iSvados, kad lengvesniy infekcijy atvejy reikéty apsvarstyti galimybe vartoti
kitus galimus vaistus. Todel fluorochinolonus reikety kaip paskutine vaisty pasirinkimo
galimybe palikti tiems pacientams, kuriy gydymas kitais galimais vaistais neveiksmingas arba
kurie netoleruoja tokiy vaisty.

e Taip pat PRAC priéjo prie iSvados, kad lengvy ir (arba) savaime praeinanciy infekcijy gydymo
chinolonais ir fluorochinolonais nauda néra didesné uz bendrg rizikg, susijusig su Siy vaistiniy
preparaty vartojimu, jskaitant rimta ilgalaikiy, negalig sukelianciy ir galimai negrjztamy,
nepageidaujamy reakcijy rizika.

e Todél PRAC rekomendavo sustabdyti vaistiniy preparaty su Siais chinolonais — nalidikso
ragstimi, pipemido rigstimi, cinoksacinu ir flumekvinu — registracijos pazymeéjimy galiojima,



nes nebelieka né vienos indikacijos, pagal kurig vartojamy Siy preparaty naudos ir rizikos
santykis biity teigiamas. Siekdamas, kad sustabdytas registracijos pazymejimy galiojimas bty
atnaujintas, registruotojas turéty pateikti atitinkamus mokslinius duomenis, kuriais jrodyty,
kad vaistiniy preparaty naudos ir rizikos santykis yra teigiamas;

e Taip pat PRAC rekomendavo padaryti tam tikrus pakeitimus preparato informaciniuose
dokumentuose, jskaitant indikacijg ir papildomus jsp&jimus bei atsargumo priemones,
susijusias su ilgalaikémis, negalig sukelianciomis ir galimai negriztamomis nepageidaujamomis
reakcijomis.

e Buvo suderinti pagrindiniai tiesioginio pranesimo sveikatos priezilros specialistams elementai,
taip pat jo iSplatinimo terminai.

Atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, PRAC priéjo prie iSvados, kad vaistiniy preparaty su Siais
fluorochinolonais — pefloksacinu, lomefloksacinu, ciprofloksacinu, levofloksacinu, ofloksacinu,
moksifloksacinu, norfloksacinu, prulifloksacinu, rufloksacinu — naudos ir rizikos santykis tebéra
palankus, taciau turi bati padaryti sutarti preparato informaciniy dokumenty pakeitimai ir jgyvendintos
kitos rizikos mazinimo priemonés.

Dél Sios priezasties komitetas rekomenduoja keisti pefloksacino, lomefloksacino, ciprofloksacino,
levofloksacino, ofloksacino, moksifloksacino, norfloksacino, prulifloksacino, rufloksacino registracijos
pazyméjimy salygas.

Taip pat PRAC priéjo prie iSvados, kad vaistiniy preparaty su Siais chinolonais — nalidikso riigstimis,
pipemido rigstimi, cinoksacinu ir flumekvinu — nebéra palankus ir jy registracijos pazyméjimy,
galiojimas turéty buti sustabdytas. Pagal PRAC rekomendacija, siekdamas, kad sustabdytas
registracijos pazyméjimy galiojimas baty atnaujintas, registruotojas turéty pateikti atitinkamus
mokslinius duomenis, kuriais jrodyty, kad pagal bet kurig indikacijq vartojamo vaistinio preparato
naudos ir rizikos santykis yra teigiamas.

CHMP nuomoné

Perzitréjes PRAC rekomendacijg, CHMP pritaria visoms PRAC iSvadoms ir argumentams, kuriais
pagrista Si rekomendacija.
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