Il pielikums

Zinatniskie secinajumi
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Zinatniskie secinajumi

Fluorhinoloni un hinoloni (turpmak teksta “(fluor)hinoloni”) ir sintétisko antibakterialo agentu grupa,
kas tiek izmantota kliniskaja praksé kop$ 1961. gada. Sis grupas agrinakas vielas (sakot ar
nalidiksinskabi) ir nefluorétas, tam piemit tikai Saurs darbibas spektrs pret gramnegativam baktérijam,
un tas kliniskaja praksé parasti tiek aizstatas ar jaunakam antibiotikam. Jaunakajam vielam (sakot ar
norfloksacinu) ir arvien pladaks darbibas spektrs. Tas tiek fluorétas pie ®C atoma to pamata gredzena
struktdira, tadé| tas tiek sauktas par fluorhinoloniem. Sis vielas inhibé baktériju DNS sintézi, saistoties
ar intracelulariem topoizomerazes enzimiem un veidojot zalu enzimu DNS kompleksus.

Saja farmakovigilances parskatianas procedira galvena uzmaniba tiek pievérsta ilgstosu, invaliditati
izraisoSu un potenciali neatgriezenisku zinamu blakusparadibu ietekmei uz hinolonus un fluorhinolonus
saturosu zalu, kas paredzétas sistémiskai un inhalativai lietosanai, ieguvumu un riska attiecibu un
nepiecieSamibai piemérot adekvatus riska mazinasanas pasakumus.

Kaut ari Sis zalu blakusparadibas jau ir ieklautas ES hinolonu un fluorhinolonu zalu apraksta, So zinamo
blakusparadibu bistamiba un noturiba vél nav sistematiski novértéta ES.

PRAC 2018. gada 16. oktobri piepnéma ieteikumu, ko CHMP néma Vvéra saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 107.k pantu.

PRAC zinatniska novertéjuma visparejs kopsavilkums

PRAC izskatija visu (fluor)hinolonu zalém iesniegto datu kopumu attieciba uz ilgstosam, invaliditati
izraisoS8am un potenciali neatgriezeniskam zalu blakusparadibam. Tas ietvéra redistracijas apliecibu
Tpasnieku rakstveida sniegtas atbildes, ka ari Infekciju slimibu darba grupas atzinumus. PRAC néma
Vvéra ari atklata uzklausiSana paustos pacientu organizaciju, pacientu, gimenu un apripétaju, ka ari
veselibas apriipes specialistu viedoklus. PRAC izskatija ari visus datus, ko iesniedza dazadas
ieinteresétas personas gan pirms, gan péc atklatas uzklausisanas.

Izvértéjot pécregistracijas spontani iegltos un literatliras datus, ka ari pieejamo neklinisko un klinisko
informaciju, kas saistita ar iesp&jamiem ilgstosu, invaliditati izraisoSu un potenciali neatgriezenisku
blakusparadibu mehanismiem, tika ieguti pietiekami pieradijumi, lai pamatotu célonsakaribu starp

Riska faktori, kas saistiti ar novértéto blakusparadibu rasanos, joprojam ir viena no galvenajam
neskaidribam, un ir nepiecieSama riska faktoru talaka izpéte. Attiecigas ieinteresétas personas, tostarp
akadémiskas aprindas un redistracijas apliecibu Tpasnieki, tiek aicinati veikt turpmakus pétijumus, lai
tuvak raksturotu Sis invaliditati izraisoSas zalu blakusparadibas. P&tijumos galvena uzmaniba japievéers
zinasanu pasreizéjam nepilnibam un neskaidribam, ieskaitot, bet ne tikai, riska faktorus, kas saistiti ar
Sim specifiskajam blakusparadibam, blakusparadibu arstésanu, iespé&jamo biomarkieru identificésanu,
lai prognozétu Sis zalu blakusparadibas un ricibas mehanismus, kas varétu izraisit attiecigas
blakusparadibas.

(Fluor)hinoloni ir apstiprinati ES dazadam indikacijam — vairak neka simts indikacijam dazadas
detalizacijas pakapés. Saja parskata indikacijas ir sagrupétas zem nosaukuma/galvenajiem jédzieniem,
nemot véra visus pieejamos datus, jo ipasi ilgstosu, invaliditati izraisoSu un potenciali neatgriezenisku
zalu blakusparadibu ietekmi uz So indikaciju ieguvumu un riska attiecibu:

¢ 1. kategorija: Nesen konstatéto droSuma problému bitiba batiski nemaina esoSo ieguvumu un
riska attiecibu, un izmainas indikacija nav pamatotas.
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e 2. kategorija: Nesen konstatéta droSuma probléma prasa ierobezot (fluor)hinolonu lietoSanu
Sim indikacijam.

e 3. kategorija: Nesen konstatéta droSuma probléma maina ieguvumu un riska attiecibu uz
negativu, un Sis indikacijas ir jasvitro.

e 4. kategorija: Indikacijas tiek uzskatitas par parak plasam, nemot véra pieejamos pieradijumus
un saistiba ar dazam (apaks)indikacijam, kas minétas ieprieks 1., 2. vai 3. kategorija. Sis
indikacijas ir jagroza. Tika konstatéts, ka citas indikacijas ir formulétas, izmantojot nepareizus
medicinas terminus. Tas ir jadz&s vai jaaizvieto ar preciziem medicinas terminiem.

1. kategorija: bez izmainam indikacijas

1. kategorijas indikaciju gadijuma uzskata, ka nesen konstatétajai droSuma problémai (ilgstosas,
invaliditati izraisoSas un potenciali neatgriezeniskas zalu blakusparadibas) ir ierobeZota ietekme uz visu
hinolonus/fluorhinolonus saturoso zalu ieguvumu un riska attiecibu. Ieguvumu un riska attieciba
joprojam ir pozitiva, un tas izmaina par vienu pakapi nepamato grozijumus indikacijas.

1. tabula “1. kategorijas indikacijas — bez izmainam indikacijas”

Komplicétas urincelu infekcijas/pielonefrits

Prostatits, epididimoorhits

Uretrits un cervicits

Dzimumcelu/ginekologiskas infekcijas

Pseudomonas aeruginosa izraisitas hroniskas plausu infekcijas pieaugusiem pacientiem ar
cistisko fibrozi

Bronhopulmonalas infekcijas cistiskas fibrozes vai bronhektazes gadijuma

Sadzivé ieguta pneimonija

Gramnegativu baktériju izraisita pneimonija

Tuberkuloze

Hronisks sinusits

Laundabigs aréjas auss iekaisums

Hronisks, strutains vidusauss iekaisums

Komplicétas adas un adas struktiru infekcijas/komplicétas adas un miksto audu infekcijas
Kunga-zarnu trakta infekcijas

Kaulu un locitavu infekcijas

Védera dobuma infekcijas

Neisseria meningitidis izraisitu invazivo infekciju profilakse

Sibirijas méra plausu forma (profilakse péc kontakta un arstésana)

Infekcija pacientiem ar pavajinatu imunitati

Attieciba uz indikacijam, kas ietilpst Saja 1. kategorija, PRAC uzskatija, ka to ieguvums parsniedz risku,
jo Tpasi identificéto ilgstosu, invaliditati izraisoSu un potenciali neatgriezenisku zalu blakusparadibu
rasanas risku. Tas ir noteiks, nemot véra attiecigo slimibu smagumu, to iesp&jamas nopietnas
komplikacijas, tostarp neatgriezenisku anatomisku vai funkcionalu bojajumu izpausmju novérsanu,
(fluor)hinolonu labvéligo izkliedi audos un (fluor)hinolonu mikrobiologiska spektra aptverto patogénu
specifiku.

Tadé] PRAC secinaja, ka $is indikacijas ir jasaglaba.

Tomér pefloksacina gadijuma PRAC uzskatija, ka dazas no 1. tabula minétajam indikacijam jaierobezo,
ka noradits turpmak dokumenta.

e Hronisks sinusits (CRS)
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Rinosinusits ir slimibu grupa, kam raksturigs deguna glotadas iekaisums un deguna
blakusdobumu iekaisums. Galvenokart CRS izraisa Sadi patogéni: Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenza, Staphylococcus spp., Streptococcus pyogenes, Moraxella catarrhalis,
Klebsiella pneumoniae, anaerobes un Chlamydia spp. Nemot véra pefloksacina vajo jutibu
pneimokoku gadijuma un iesp&jamo risku, PRAC secinaja, ka pefloksacina lietoSana akita
hroniska sinusita paasinajuma arstésana ir japieméro tikai tiem pacientiem, kuriem citu
antibakterialu agentu lietosana infekciju arstésanai ir uzskatama par neatbilstoSu (pédéjas
linijas terapija).

e Vedera dobuma infekcijas

Nemot véra So infekciju izraisito patogénu nepietiekamo tvérumu, PRAC secina, ka
pefloksacina lietoSana jaordiné tikai tiem pacientiem, kuriem uzskata par nepiemérotu lietot
citus antibakterialos adentus So infekciju arstésanai (pédgéjas linijas terapija).

Turklat pefloksacina gadijuma PRAC uzskatija, ka dazas no 1. tabuld minétajam indikacijam ir jasvitro,
ka noradits turpmak dokumenta.

Pefloksacins
e Akdts un hronisks prostatits, tostarp smagas formas

Uzskata, ka pefloksacina nozime bakteriala prostatita arstéSana nav pieradita. Netipisku
seksuali transmisivo patogénu gadijuma, pieméram, Mycoplasma hominis un Chlamydia
trachomatis vai Ureaplasma urealyticum, pefloksacina antibakteriala aktivitate ir zema
(Gonzales and Henwood, 1989). Papildus tam pieejamie dati liecina par nepietiekamu
pefloksacina pretmikrobu aktivitati pret Pseudomonas (King and Phillips, 1986), un nav
pieejami atjauninati dati par pefloksacina jutibu, jo Eiropas Antimikrobialas uznémibas
testéSanas komiteja (EUCAST) nav noteikusi pefloksacina kliniskas robezvértibas
(http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST _files/Rationale_documents/Ciproflo
xacin_rationale_1.9.pdf). Tadéjadi pefloksacina pasreizéja nozime bakteriala prostatita
arstésana un ieguvums, lietojot pefloksacinu So infekciju arstésanai, nav zinams. Tadé]
pefloksacina gadijuma Sis indikacijas ieguvumu un riska attieciba tiek uzskatita par negativu.

e Bronhopulmonalo infekciju paasinajumi cistiskas fibrozes gadijuma

Pacientiem ar cistisko fibrozi dominéjosSais patogéns, kas izraisa bronhopulmonalas infekcijas,
ir Pseudomonas aeruginosa. Streptococcus sugam ir tikai mérena jutiba pret pefloksacinu, un
MIC90 vértibas ir diapazona no 3,1 lidz 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). Vaja pefloksacina pretmikrobu aktivitate pret indikacijai specifisko
patogénu izslédz iesp&ju to izmantot Sai indikacijai, jo pastav augsts nepietiekama tvéruma un
rezistences attistibas risks. Uzskata, ka pefloksacina pasreiz€ja nozime Sis indikacijas
arstésana nav noteikta. Tadé| pefloksacina gadijuma Sis indikacijas ieguvumu un riska attieciba
tiek uzskatita par negativu.

e Akuts pielonefrits bez komplikacijam

Ar pielonefritu saistitie patogéni galvenokart ir E. coli (75 % lidz 95 % gadijumu), dazkart ari
citas Enterobacteriaceae sugas, pieméram, P. mirabilis un K. pneumoniae, ka ari Staphylococci.
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Nav pieejami atjauninati dati (pieméram, saistiba ar pasreizéjo Enterobacterales un citu
gramnegativo baktériju rezistences izplatibu) attieciba uz pefloksacina pretmikrobu aktivitati,
jo EUCAST nav noteikusi kliniskas robezvértibas.

Pefloksacina pretmikrobu aktivitate pret baktériju celmiem, kas attiecas uz So indikaciju, ir
zema(Hoogkamp-Korstanje 1997). Turklat pefloksacinam ir vaja ekskrécija ar urinu (34 % no
pefloksacina devas, ieskaitot ta aktivo metabolitu norfloksacinu)(Naber 2001) Tadél
pefloksacina ieguvumu un riska attieciba Sai indikacijai ir negativa.

e Laundabigs arejas auss iekaisums

Laundabigs aréjas auss iekaisums (MOE), kas zinams ari ka nekrotizéjoss aréjas auss
iekaisums, ir smaga invaziva bakteriala infekcija, kas skar aréjo dzirdes kanalu un galvaskausa
pamatni. Gandriz 95 % no literatira apskatitajiem MOE gadijumiem ir saistiti ar Pseudomonas
aeruginosa (Bovo et al., 2012). Jaatzim€, ka pefloksacinam ir vaja pretmikrobu aktivitate pret
P. aeruginosa, lidz ar to ieguvums ir |oti ierobeZots. Tadé| pefloksacina ieguvumu un riska
attieciba Sai indikacijai ir negativa.

2. kategorija: indikacijas, kas jaierobezo

Attieciba uz indikacijam, kas ietilpst 2. kategorija, uzskata, ka riska un ieguvumu attiecibu ietekmé
iepriekSminéta drosuma probléma, nemot véra (fluor)hinolonu ieguvumus attiecigo slimibu arstésana,
ka ari dazu So slimibu ierobezotais smagums, un lidz ar to lietoSana Sim indikacijam ir jaierobezo.

2. tabula “2. kategorijas indikacijas”

Cistits bez komplikacijam
e Vienkarss akiits cistits bez komplikacijam
e Akuts cistits sievietém
e Vienkarss akits cistits bez komplikacijam pieaugusam sievietém
pirmsmenopauzes vecuma
¢ Recidiveéjoss cistits sievietém
e Akita apaksgjo urincelu infekcija bez komplikacijam (vienkarss cistits)
HOPS akiits paasinajums, tostarp hronisks bronhits
e Hroniskas obstruktivas plausu slimibas, tostarp hroniska bronhita,
paasinajums
e Hroniska bronhita aklts paasinajums
e Hroniskas obstruktivas plausu slimibas paasinajums
Akuts bakterials sinusits
e Akuts sinusits
e Akuts bakterials sinusits

Akuts vidusauss iekaisums

Attieciba uz Sim indikacijam (fluor)hinolonu zales jalieto tikai tad, ja uzskata par nepiemérotu lietot
citus antibakterialos adentus, ko parasti iesaka So infekciju arstésanai.

Ieteikums par ierobezojumu attieciba uz pédéjas linijas terapiju ir balstits uz turpmak minétajiem
apsvérumiem.

Cistits bez komplikacijam
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Pamatojoties uz pieejamo zinatnisko datu parskatu, biezi sastopamie cistita bez komplikacijam
gadijumi tiek raksturoti ka paslimit&josi. Nesen veiktais Gagyor et al pétijums (2015) paradija, ka
divas tresdalas sievieSu ar urincelu infekciju bez komplikacijam, kas arstéta ar ibuprofénu, atveselojas
bez antibiotikam. Tomér ir konstatéts, ka simptomu mazinasanas trilkums un komplikaciju risks (Tpasi
pielonefrita gadijuma) bija lielaks to pacientu grupa, kuri nelietoja antibiotikas. Parskatitajas Eiropas
vadlinijas netiek izskatita iesp&ja izvéléties urincelu infekciju terapiju, kas neietver antibiotiku
lietoSanu. (Fluor)hinolonu neatbilstosSa lietoSana ir saistita ar strauji pieaugosu baktériju rezistenci pret
Siem adgentiem (Committee on Infectious Diseases 2006; Murray and Baltimore 2007).

Uzskata, ka cistits bez komplikacijam ir indikacija, kas nav uzskatama par smagu un kas neapdraud
dzivibu, un potencialais risks, lietojot (fluor)hinolonus ka pirmas linijas terapiju, parsniedz ieguvumu.
Tadél uzskata, ka ieguvumu un riska attieciba cistita bez komplikacijam indikacijai ir uzskatama par
mainitu un (fluor)hinolonus drikst lietot tikai pacientiem, kuriem nav alternativu arstésanas iespé&ju.

Akuts hroniska bronhita paasinajums (AECB) un HOPS

Nemot véra datus par iedarbigumu, rezistences attistibas risku un (fluor)hinolonu riska profilu kopa ar
jauno ilgstosu, invaliditati izraisoSu un potenciali neatgriezenisku blakusparadibu risku, tiek secinats,
ka ieguvumu un riska attieciba nemainas tikai smagu AECB un HOPS epizozu gadijumos vai ja citas
terapeitiskas iesp&jas nav efektivas vai panesamas. (Fluor)hinolonu lietoSana nav pamatota vieglu lidz
vid€ji smagu epizozu gadijuma, kad pastav alternativas arstéSanas iespéjas.

Kopuma ieguvumu un riska attieciba hroniska bronhita paasinajuma un HOPS indikacijai tiek uzskatita
par pozitivu tikai pacientiem, kuriem nav alternativu arstésanas iespéju.

Akduts bakterials rinosinusits (ABS)

ABS visuma nav smaga infekcija, un ta ir saistita ar augstu spontanas atveselosanas ipatsvaru (90 %).
Apméram 80 % kliniskaja praksé sastopamo rinosinusita gadijumu ir virusu izcelsmes, un tikai
nedaudzi no Siem gadijumiem (t. i., 0,5-2 %) attistas par bakterialu infekciju (Gwaltney 1996).

Nemot véra augsto sekmigu rezultatu raditaju pacientiem, kuri tika arstéti ar placebo, un vieglo
sinusita smaguma pakapi lielakaja dala gadijumu, ieguvums no antibiotiku lietosanas ir rlpigi jaizverté
attieciba pret blakusparadibu rasanas un iesp&jamo rezistences veidoSanas risku.

un potenciali neatgriezenisku nopietnu blakusparadibu risku, (fluor)hinoloni jalieto tikai tad, ja citu
antibakterialo agentu, ko parasti iesaka ABS infekciju arstésanai, lietoSanu uzskata par nepiemérotu.

Akdts vidusauss iekaisums (AOM)

AOM tiek uzskatits par multifaktorialu un polimikrobialu slimibu, kas parasti norit kd augSéjo elposanas
celu virusinfekcijas komplikacija (Marom et al., 2012). Ta ir viena no visbiezak sastopamajam bérnu
slimibam, un, ta ka AOM spontanas atveseloSanas raditajs parsniedz 80 %, to var uzskatit par vieglu
un vairuma gadijumu paslimitéjosu infekciju. (Fluor)hinolonu terapija varétu bit noderiga pacientiem
ar recidivéjosu un/vai nereagéjosu AOM, ko izraisa pret vairakam zalém rezistenti etiologiskie
izraisitaji, ja citas parasti lietotas antibiotikas varétu bat neefektivas.

vai potenciali neatgriezenisku blakusparadibu risku, kopé&ja ieguvumu un riska attieciba vidusauss
iekaisuma (akdta) gadijuma ir mainijusies, un zales ir jalieto tikai pacientiem, kuriem nav alternativu
arstésanas iespéju.
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3. kategorija: indikaciju svitrosana

Nemot véra iepriekSminéto droSuma problému un ierobezotos (fluor)hinolonu ieguvumus attiecigo
slimibu arstésana, uzskata, ka indikaciju, kas ietilpst 3. kategorija, ieguvumu un riska attieciba ir
negativa.

3. tabula “3. kategorijas indikacijas”

Indikacijas nosaukums ‘

Faringits-tonsilits
e Faringits

e Tonsilits

Laringits

Akuts bronhits

Celotaju caurejas profilakse
e Infekcioza gastroenterita (celotaju caurejas) profilakse

e Celotaju caurejas profilakse

Preoperativi preparati, lai arstétu hronisku holesteatomatisku vidusauss iekaisumu un
novérstu hroniska vidusauss iekaisuma izplatiSanos uz kauliem

Septicémija

Kunga-zarnu trakta selektiva dekontaminacija pacientiem ar pavajinatu imunitati

Paasinajumu profilakse sievietém ar recidivéjosu urincelu infekciju
e Biezu, recidivéjosa urincelu infekciju profilakse

e Ilgstosa recidivéjosu urincelu infekciju profilakse
e BieZi atkartojoSos urincelu infekciju profilakse
e Sistémisko urincelu infekciju novérsana

e Sistémisko urincelu infekciju profilakse

Infekciju profilakse kirurgiskajas procediras
e Profilakse péc operacijam vai iejaukSanas urogenitalaja sistéma
o profilakse péc operacijam vai iejauksanas urodenitalaja sistéma
o recidivéjosu urinceju infekciju profilakse péc transuretralas operacijas vai
transrektalas prieksdziedzera biopsijas

Vaginalas infekcijas

Meningits

Cerebrospinala skidruma infekcija

Endokardits

Nozokomiala pneimonija
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Indikacijas nosaukums ‘

Aréjas auss iekaisums

Attieciba uz Sim indikacijam ieteikums par indikacijas dzésanu ir balstits uz turpmak izklastitajiem
apsvérumiem.

Faringits-tonsilits

Pamatojoties uz pieejamajiem datiem, pieaugusajiem un bérniem aptuveni 90 % gadijumu faringits un
70 % tonsilits ir virusa izraisits (Zoorob et al., 2012). Bakterialas etiologijas faringita gadijuma
visbiezak sastopama baktérija, kas izraisa faringitu, ir Streptococcus pyogenes.

(Fluor)hinoloni nepietiekami aptver to patogénu spektru, ko parasti nosaka pacientiem ar faringitu
un/vai tonsilitu. Turklat ir janem véra pieaugosa rezistence pret (fluor)hinoloniem un invaliditati
izraisoSo blakusparadibu iespéjamiba Sis parsvara ne parak smagas slimibas gadijuma. Tadél
(fluor)hinolona lietoSanas ieguvumu un riska attiecibu bakterialas izcelsmes faringita un/vai tonsilita
gadijuma uzskata par negativu.

Laringits

Infekciozais laringits lielakoties ir paslimitéjoSa virusa izraisita slimiba (izraisa paragripa, rinoviruss,
gripa un adenoviruss), kas nereadé uz antibiotiku terapiju (Higgins, 1974). Nemot véra doming&joso
laringita virusu etiologiju, ta lielakoties paslimitéjoso darbibu, pieaugoso izplatitako mikroorganismu
rezistenci pret (fluor)hinoloniem un identificéto ilgstosu, invaliditati izraisoSu un potenciali
neatgriezenisku zalu blakusparadibu rasanas risku, ieguvumu un riska attiecibu (fluor)hinolona
lietoSanai laringita gadijuma uzskata par negativu.

Akits bronhits

Lielaka dala bronhu infekciju ir virusu izcelsmes. Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae
un Moraxella catharralis tika izolétas no krépu paraugiem lidz 45 % pacientu, kuri slimo ar akatu
bronhitu (Macfarlane et al., 1993), bet to nozimi ir grati noteikt potencialas orofaringealas kolonizacijas
dé| veseliem individiem (Laurenzi et al., 1961; Smith and Lockwood, 1986).

Saskana ar pasreizéjiem pieradijumiem un atbilstosi Eiropas vadlinijam (Woodhead et al., 2005, 2011)
pastav neliels ieguvums, lietojot antibiotikas aklta bronhita arstésanai citadi veseliem individiem.
Nemot véra biezo akidta bronhita virusu etiologiju, ta lielakoties paslimitéjoso darbibu, pieaugoso

un potenciali neatgriezenisku blakusparadibu rasanas risku, ieguvumu un riska attiecibu (fluor)hinolona
lietoSanai ak@ta bronhita gadijuma uzskata par negativu.

Celotaju caurejas profilakse

Lielakaja dala celotaju caurejas gadijumu slimiba ir paslimitéjosa, un ta spontani pariet 3-5 dienu laika.
Antibiotiku profilakse nav ieteicama lielakajai dalai celotaju ((CDC 2017; Hill et al., 2006; Public Health
Agency of Canada, 2015; Riddle et al., 2016). Balstoties uz pieejamo pamatnostadnu un nostajas
dokumentu novértéjumu, celotdju caurejas profilakse ir jaierobezo lidz istermina celotajiem ar augstu
riska pakapi.

Pamatojoties uz pieaugoSo patogéno mikroorganismu rezistenci pret (fluor)hinoloniem, (fluor)hinolonu
saistibu ar C. difficile izraisitu caureju, citiem plasi zinamiem riskiem papildus reti sastopamu, tomér
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celotaju caurejas profilaksé uzskata par negativu.

Preoperativi preparati, lai arstétu hronisku holesteatomatisku vidusauss iekaisumu un
novérstu hroniska vidusauss iekaisuma izplatiSanos uz kauliem

Visparéjais sistémiskas antibiotiku profilakses ieguvums tira-kontaminéta auss operacija paslaik nav
pietiekami pamatots, un nav pieradits, ka ieguvums butu lielaks neka no arigi lietojamam antibiotikam.
Vienmér janem véra problémas, kas saistitas ar (fluor)hinolonu lietoSanu kirurgiskaja profilakség,
ieskaitot rezistentu patogénu veidosanos un izplatiSanos un (fluor)hinolonu izraisitu zalu
blakusparadibu rasanos, tostarp potenciali invaliditati izraisoSu blakusparadibu risks. Nemot véra
ieprieks minéto, PRAC uzskatija, ka (fluor)hinolonu ieguvumu un riska attieciba preoperativajos
preparatos hroniska holesteatomatiska vidusauss iekaisuma arstéSana un hroniska vidusauss
iekaisuma izplatiSanas uz kauliem ierobezosana ir negativa.

Septicémija

Septicémija ir smaga un dzivibai bistama slimiba, kas saistita ar augstu mirstibu. Kopuma septicémija
ir nespecifiska, un parasti ta ir sekundara saslimsana (sekas), kas seko primarajai infekcijai. Terapija
javers uz primaras infekcijas arstésanu, nemot véra terapijas farmakokinétiskas/farmakodinamiskas
(FK/FD) 1pasibas un infekcijas lokalizaciju. Tadé| saskana ar Noradijumiem (CPMP/EWP/558/95 rev 2)
septicémija nav pienemama ka atseviska indikacija. Tadéjadi septicémija ka indikacija ir jasvitro.

Riska un ieguvumu attiecibu (fluor)hinolona lietoSanai septicémijas gadijuma, ka noradits, uzskata par
negativu, un indikacija ir jasvitro.

Kupga-zarnu trakta selektiva dekontaminacija pacientiem ar pavajinatu imunitati

Attieciba uz indikaciju “kunda-zarnu trakta selektiva dekontaminacija pacientiem ar pavajinatu
imunitati” (fluor)hinolonu lietosanas ieguvums ir arkartigi ierobezots. PRAC nevaréja noteikt nekadus
pamatotus pieradijumus (fluor)hinolonu lietoSanas iedarbigumam Sai indikacijai. Balstoties uz
zinatnisko pieradijumu trukumu par efektivitati un IDWP ieteikumu, (fluor)hinolona lietoSanas
ieguvumu un riska attiecibu indikacijai “kundga-zarnu trakta selektiva dekontaminacija pacientiem ar
pavajinatu imunitati” uzskata par negativu.

Paasinajumu novérsana sievietém ar recidivéjosam urincelu infekcijam (UTI)

Recidivéjosas UTI ir izplatitas jaunam, veselam sievietém, kaut ari vinam parasti ir anatomiski un
fiziologiski normals urinizvadkanals (Hooton, 2001).

Saskana ar Eiropas Urologu asociacijas (EAU) vadlinijam (Bonkat et al., 2017) recidivéjoSu UTI bez
komplikacijam profilakse ietver konsultacijas un uzvedibas korekciju. Pretmikrobu profilaksi var
piemérot tikai péc tam, kad ir izmé&ginatas konsultacijas un uzvedibas korekcija un ja pasakumi bez
pretmikrobu lidzek|u lietoSanas nav devusi nepiecieSamo rezultatu. Nemot véra ilgstosu, invaliditati
izraisoSu un potenciali neatgriezenisku blakusparadibu risku, (fluor)hinolonu ieguvumu un riska
attiecibu indikacijai “paasindjumu novérSana sievietém ar recidivéjosam urincelu infekcijam” uzskata
par negativu.

Infekciju profilakse kirurgiskajas procediiras

Periproceduralai profilaksei nedrikst lietot plasaka spektra antibiotikas vai |oti retos gadijumos var
lietot tas tikai ar lielu piesardzibu (2015. gada Eiropas Urologu asociacijas (EAU) Vadlinijas par
urologiskam infekcijam). Ideala gadijuma periproceduralajai profilaksei izmantotajam agentam nav
jabit tam pasam, kas varétu bt nepiecieSams infekciju arstésanai. Turklat pefloksacinam ir tadi pasi
rezistences veidi ka citiem hinoloniem, tadéjadi pefloksacins nav piemérots izmantosanai
periproceduralai profilaksei. Nemot véra pefloksacina spécigo rezistenci, iespé€jamo krusteniskas
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rezistences attistibu pret citiem hinoloniem un nesen atzito ilgstoSu un potenciali invaliditati iztaisoSu
blakusparadibu risku, pefloksacina lietoSanas risks parsniedz ta ieguvumus. Tadél sai indikacijai risks
parsniedz ieguvumus, un indikacija ir jasvitro.

Vaginalas infekcijas (AV)

B grupas streptokoki (GBS), Escherichia coli, Staphylococcus aureus un Enterococcus faecalis ir
organismi, kas visbiezak saistiti ar aerobisko vaginitu (Rampersaud et al., 2012). AV ir nepiecieSama
arstésana, kas ir balstita uz mikroskopijas rezultatiem, un labakos rezultatus var dot kombinéta lokala
arstésana ar kadu no turpmak minétajiem preparatiem: antibiotikas (infekciozais komponents),
steroidi (iekaisuma komponents) un/vai estrogéns (atrofijas komponents). Gadijumos, kad
mikroskopiskaja izmekl&juma vai kultdra ir atklata Candida, vispirms jaizmédina pretsénisu lidzekli, lai
noskaidrotu, vai joprojam nepiecieSama cita terapija. Maksts skaloSana ar povidona joda sali var atri
atvieglot simptomus, bet nenodrosina ilglaicigu mikrobiologiska piesarnojuma arstésanu.
Vispiemérotakas lokalas antibiotikas ir tadas antibiotikas, kas neuzsicas un ir plasa spektra, un jo Tpasi
aptver enteralos grampozitivos un gramnegativos aerobus, pieméram, kanamicins. PEd&jo minéto
baktériju kolonizacijas ir biezas, bet iekaisuma infekcija ir reta, iekskigi lietojamo antibiotiku lietoSana
sievietém, kas slimo ar AV, tiek noraidita (Donders et al., 2015; Wang et al., 2016).

(Fluor)hinolonus dazZreiz iesaka smaga aeroba vaginita un/vai aeroba vaginita ar komplikacijam
arstésanai (t.i., akdtu simptomu kontrolei smagos gadijumos, pieméram, stafilokoku vai makulara
streptokoku vaginita gadijuma). Pamatojoties uz datiem par iedarbigumu, pasreizéjam arstésanas
pamatnostadném, zinamajiem riskiem, kas saistiti ar (fluor)hinolonu lietoSanu, ieskaitot zalu
blakusparadibas, kas izraisa invaliditati, PRAC uzskatija, ka (fluor)hinolonu ieguvumu un riska attieciba
vaginita arstésana ir negativa.

Meningits

Eiropas Savieniba meningita indikacija ir apstiprinata tikai pefloksacinam. (Fluor)hinoloni nav plasi
pétiti aklita bakteriala meningita arstésanai, tadé| par pefloksacina lietoSanu pacientiem ar meningitu ir
pieejami tikai trdcigi dati, kas nelauj noteikt iedarbigumu.

Nemot véra pefloksacina iesp€jamo nepietieckamo tvérumu attieciba uz patogéniem, kas izraisa
meningitu, un riskus, kas saistiti ar nepareizu meningita arstésanu, $is indikacijas kopé&j ieguvumu un
riska attieciba tiek uzskatita par negativu, tad€| ta ir jasvitro.

Cerebrospinala skidruma infekcija

Sajos kliniskajos apstak|os nav pieejami dati, kas nosaka iedarbigumu. Turklat terminu “cerebrospinala
Skidruma infekcija” PRAC uzskatija par nepareizu no mediciniska viedokla. Tad€jadi ieguvumu un riska
attieciba ir negativa, un indikacija ir jasvitro.

Endokardits

Eiropas Savieniba endokardita indikacija ir apstiprinata tikai pefloksacinam. Infekciozais endokardits ir
smaga un dzivibai bistama slimiba, kas saistita ar augstu mirstibu. Tipiski mikroorganismi, kas var
izraisit infekciozo endokarditu, ir Viridans streptococci, Streptococcus bovis, HACEK grupa,
Staphylococcus aureus vai enterococci. Péc pieejamo datu parbaudes, galvenokart pamatojoties uz
dzivnieku modeliem (Giamarellou H et al.Giamarellou H et al., 1989), pefloksacina iedarbigumu nevar
noteikt.

Nemot véra pefloksacina iesp&jamo nepietiekamo tvérumu attieciba uz patogéniem, kas izraisa
endokarditu, un riskus, kas saistiti ar nepareizu endokardita arstésanu, Sis indikacijas kopé&ja ieguvumu
un riska attieciba tiek uzskatita par negativu.

Nozokomiala pneimonija
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Pefloksacina vaja pretmikrobu aktivitate pret Pseudomonas aeruginosa izslédz ta lietosanu
nozokomialas pneimonijas arstésanai, kuras gadijuma P. aeruginosa ir biezi sastopams patogéns.
Turklat ofloksacina aktivitate pret attiecigajiem patogéniem ir parak ierobezota, lai attaisnotu ta
lieto$anu nozokomialas pneimonijas arstésanai. Sim infekcijam ir sagaidama komplicéta gaita, ka ari
augsts rezistento patogénu limenis. Tadé| kopé&ja ieguvumu un riska attieciba Sai indikacijai tiek
uzskatita par negativu.

Aréjas auss iekaisums

Aréjas auss iekaisums ir auss kanala adas un subdermas celulits ar akitu iekaisumu un mainigu tasku.
Vairuma gadijumu aréjas auss iekaisumu izraisa bakteriala infekcija(Dibb 1991; Rosenfeld et al. 2014),
tomér jaapsver ari citi céloni, pieméram, sénisu infekcija vai neinfekciozi dermatologiskie procesi.
Bakteriala aréjas auss iekaisuma gadijuma galvenie biezi sastopamie izraisosSie patogéni ir
Pseudomonas aeruginosa un Staphylococcus aureus, kas bieZi izpauzas ka polimikrobiala infekcija
(Dibb 1991; Clark et al. 1997). Kaut ari kliniskajos pétijumos tika apstiprinata lokalas antibakterialas
terapijas efektivitate, sistemiskas terapijas izmantosana ir apSaubama (Freedman 1978; Yelland 1993;
Cannon 1970), un tas lietoSanu vajadzétu ierobeZot tikai noturiga aréjas auss iekaisuma arstésanai vai
vietéjas vai sistémiskas infekcijas izplatiSanas ierobezosanai (Sander 2001). Nemot véra ieprieks
minéto, ieguvumu un riska attieciba Sai indikacijai tiek uzskatita par negativu.

Sis kategorijas indikacijas ir grozitas (skatit III pielikumu), jo tas ir vai nu:

(1) parak plasas un aptver parak daudzas medicinas vienibas attieciba uz pieejamajiem
zinatniskajiem pieradijumiem par (fluor)hinolona ieguvumu un riska novértéjumu, nemot véra
Pamatnostadnes bakterialo infekciju arstéSanai paredzéto zalu novértésanai (Guideline on the
evaluation of medicinal products indicated for treatment of bacterial infections)
(CPMP/EWP/558/95 rev 2) un attieciba uz (apaks)indikacijam, kas minétas 1., 2. vai
3. kategorija. Tadé| sis plasas indikacijas ir jagroza.

(2) vai terminologija ir no medicinas viedokla nepareiza.

4. tabula “4. kategorijas indikacijas, kas tiek uzskatitas par parak plasam”

Nieru, urincelu un dzimumorganu infekcijas

Urincelu infekcija

Elpcelu infekcijas

Pneimonija

Ausu, deguna un rikles infekcijas

Adas un miksto audu infekcijas

Dzimumcelu infekcijas

Ginekologiskas infekcijas

5. tabula “4. kategorijas indikacijas, kam jamaina formulé&jums atbilstosi preciziem medicinas
terminiem”

171



GremosSanas sistémas un zZultsvadu infekcija

Infekciju profilakse kirurgiskajas procediras

Sistémisko urincelu infekciju profilakse

Sistémisko urinceju infekciju novérsana

Sikaka informacija par 4. un 5. tabula minéto 4. kategorijas indikaciju grozijumiem/formul&jumu
mainu, ir sniegta CHMP atzinuma |11 pielikuma.

Papildus iepriekSminéto indikaciju grozijumiem, PRAC ieteica citas izmainas zalu apraksta, tostarp

potenciali neatgriezeniskam zalu blakusparadibam.

PRAC ari ieteica apturét hinolonu zales nalidiksinskabi, pipemidinskabi, cinoksacinu un flumekvinu.
Cetru vielu (pipemidinskabes, nalidiksinskabes, flumekvina un cinoksacina) ieguvumu un riska attieciba
tiek uzskatita par negativu. Nemot véra to kimisko struktidru un ar to saistito farmakodinamisko un
farmakokinétisko profilu (loti Saurs antibakterialas aktivitates diapazons, augsta minimala inhib&josa
koncentracija), pamatojoties uz pasreizéjiem pieejamajiem datiem, to ieguvums ir ierobezots. Jaatzimé
ari, ka Sis vielas nav minétas nevienas kliniskajas vadlinijas, un to vieta
urincelu/dzimumorganu/kunga-zarnu trakta infekciju terapeitiskaja klasta vairs nav pamatota. Nemot
VEra ierobezoto ieguvumu un kopé&jo risku, kas saistits ar So zalu lietosanu, tostarp ilgstosu, invaliditati
izraisoSu vai potenciali neatgriezenisku reakciju risku, $o zalu ieguvumu un riska attieciba ir negativa.
Lai atceltu apturésanu, redistracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz attiecigi zinatniski pieradijumi, lai
pieraditu, ka So zalu ieguvumu un riska attieciba ir pozitiva. Redistracijas apliecibas ipasniekam
japamato ieteicamas devas un jaizskata attiecigie FK/FD dati indikacijas atbalstam.

Tika panakta vienoSanas par tiesa pazinojuma veselibas apripes specialistiem galvenajiem
elementiem, ka ari par ta izplatiSanas terminiem;

PRAC ieteikuma pamatojums
Ta ka:
e Farmakovigilances riska vértéSanas komiteja (PRAC) apsvéra Direktivas 2001/83/EK 31. panta

noteikto procediiru, kas izriet no farmakovigilances datiem par zalém, kuras satur vielas, kas
saistitas ar hinoloniem un fluorhinoloniem sistémiskai un inhalé&jamai lietosanai;

e PRAC izskatija visu hinolonu un (fluor)hinolonu zalém iesniegto datu kopumu attieciba uz
ilgstosam, invaliditati izraisosam un potenciali neatgriezeniskam zalu blakusparadibam. Tas
ietvéra registracijas apliecibu ipasnieku rakstveida sniegtas atbildes, ka ari Infekciju slimibu
darba grupas atzinumus. PRAC néma véra ari atklata uzklausiSsana paustos pacientu
organizaciju, pacientu, gimenu un apripétaju, ka ari veselibas apripes specialistu viedok]us.
PRAC izskatija ari visus datus, ko iesniedza dazadas ieinteresétas personas gan pirms, gan péc
atklatas uzklausisanas.

e PRAC secinaja, ka dazas nopietnas zalu blakusparadibas, kas saistitas ar hinolonu un
fluorhinolonu lietoSanu, loti retos gadijumos ir ilgstosas, invaliditati izraisoSas un potenciali
neatgriezeniskas, un Sie riski ir grupai raksturiga iedarbiba;
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e PRAC secinaja, ka pacientiem ar nopietnu infekciju, kas ir jutiga pret Sim antibiotikam,
fluorhinoloni joprojam ir nozimiga arstéSanas iespéja, neskatoties uz loti reto ilgstosu,
invaliditati izraisoSu un potenciali neatgriezenisku blakusparadibu risku;

e PRAC secinaja, ka vieglaku infekciju gadijuma jaapsver citas arstéSanas iespé&jas. Tapéc
fluorhinolonus vajadzétu paturét ka pede&jas linijas terapiju tikai pacientiem, kuriem citas
arstésanas iespéjas nav efektivas vai panesamas;

e PRAC ari secinaja, ka vieglu un/vai paslimitéjosu infekciju gadijuma arstésana ar hinoloniem un
fluorhinoloniem neatsver visparéjo risku, kas saistits ar So zalu lietosanu, tostarp nopietnu
ilgstosu, invaliditati izraisoSu vai potenciali neatgriezenisku zalu blakusparadibu risku;

e Rezultata PRAC ieteica apturét hinolonu zales nalidiksinskabi, pipemidinskabi, cinoksacinu un
flumekvinu, jo tam nav saglabajusas nekadas indikacijas ar pozitivu ieguvumu un riska
attiecibu. Lai atceltu apturésanu, redistracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz attiecigi
zinatniski pieradijumi, lai pieraditu, ka So zalu ieguvumu un riska attieciba ir pozitiva;

e Tapat PRAC ieteica ari citas izmainas zalu apraksta, tostarp turpmakus bridinajumus un
piesardzibas pasakumus saistiba ar ilgstosam, invaliditati izraisosam un potenciali
neatgriezeniskam zalu blakusparadibam;

e Tika panakta vienoSanas par tiesa pazinojuma veselibas apripes specialistiem galvenajiem
elementiem, ka ari par ta izplatiSanas terminiem;

Nemot véra ieprieks minéto, PRAC secinaja, ka fluorhinolona zalu pefloksacina, lomefloksacina,
ciprofloksacina, levofloksacina, ofloksacina, moksifloksacina, norfloksacina, prulifloksacina un
rufloksacina ieguvumu un riska attieciba saglabajas labvéliga ar nosacijumu, ka tiek ievéroti saskanotie
zalu apraksta grozijumi un citi riska mazinasanas pasakumi.

Tapéc Komiteja iesaka veikt redistracijas apliecibas nosacljumu izmainas pefloksacinam,
lomefloksacinam, ciprofloksacinam, levofloksacinam, ofloksacinam, moksifloksacinam, norfloksacinam,
prulifloksacinam un rufloksacinam.

PRAC ari secinaja, ka hinolonu zaju nalidiksinskabes, pipemidinskabes, cinoksazina un flumeksina
ieguvumu un riska attieciba vairs nav labvéliga, un tas ir jaaptur. Lai atceltu apturéSanu, PRAC ieteica
redistracijas apliecibas ipasniekam iesniegt attiecigus zinatniskus pieradijumus, lai pieraditu, ka So zalu
ieguvumu un riska attieciba ir pozitiva kadai indikacijai.

CHMP atzinums

Izskatot PRAC ieteikumu, CHMP piekrit PRAC visparéjiem secinajumiem un ieteikuma pamatojumam.
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