Zatacznik IV

Whnioski naukowe



Whnioski naukowe

Fluorochinolony i chinolony (dalej zwane ,,(fluoro)chinolonami”) to klasa syntetycznych srodkéw
przeciwbakteryjnych stosowanych w praktyce klinicznej od 1961 r. Najstarsze substancje z tej klasy
(poczawszy od kwasu nalidyksowego) nie sg fluorowane, posiadajg jedynie waskie spektrum
aktywnosci wzgledem bakterii Gram-ujemnych i w praktyce klinicznej sg zazwyczaj zastepowane
nowszymi antybiotykami. Najnowsze z tych zwigzkdéw (poczawszy od norfloksacyny) majg coraz
szersze spektrum aktywnosci; sg one fluorowane przy weglu C-6 w podstawowej strukturze pierscienia
i z tego wzgledu okresla sie je jako fluorochinolony. Substancje te hamujg synteze DNA bakterii w
wyniku wigzania z wewnatrzkomoérkowymi enzymami topoizomerazy i tworzenia komplekséw lek-
enzym-DNA.

Niniejsza procedura arbitrazowa w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii koncentruje
sie na ocenie wptywu dtugotrwatych, powodujacych niepetnosprawnosc i potencjalnie nieodwracalnych
znanych dziatan niepozadanych (,,ADR”) na stosunek korzysci do ryzyka w odniesieniu do produktow
zawierajacych chinolony i fluorochinolony do stosowania ogélnoustrojowego i wziewnego oraz na
koniecznosci zastosowania odpowiednich srodkéw ograniczajacych ryzyko.

Pomimo ze te dziatania niepozadane uwzgledniono juz w drukach informacyjnych dla chinolondw i
fluorochinolonéw w UE, dotychczas w UE nie przeprowadzono systematycznej oceny ciezkosci i
utrzymywania sie tych znanych dziatan niepozadanych.

Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) przyjat w
dniu 16 pazdziernika 2018 r. zalecenie, ktdére zostato nastepnie rozpatrzone przez Komitet ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) zgodnie z art. 107k dyrektywy 2001/83/WE.

Ogodlne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez PRAC

PRAC rozpatrzyt catos¢ przekazanych danych dotyczacych produktéw leczniczych zawierajacych
(fluoro)chinolony w odniesieniu do dtugotrwatych, powodujacych niepetnosprawnosc¢ i potencjalnie
nieodwracalnych dziatan niepozadanych. Obejmowaty one odpowiedzi ztozone na pismie przez
podmioty odpowiedzialne oraz wyniki konsultacji z grupa robocza ds. chordb zakaznych. Ponadto PRAC
wzigt pod uwage opinie organizacji pacjentéow, pacjentéw, rodzin i opiekunéw oraz opinie personelu
medycznego w ramach wystuchania publicznego. PRAC dokonat rowniez przegladu wszystkich danych
przedtozonych przez rézne zainteresowane strony, zaréwno przed, jak i po zakonczeniu wystuchania
publicznego.

Ocena spontanicznych zgtoszen porejestracyjnych oraz danych literaturowych wraz z oceng dostepnych
informacji z badan nieklinicznych i klinicznych odnosnie do mozliwych mechanizméw lezacych u
podstaw dtugotrwatych, powodujacych niepetnosprawnos¢ i potencjalnie nieodwracalnych dziatan
niepozadanych dostarczyta wystarczajacych dowodéw na potwierdzenie zwigzku przyczynowego
miedzy (fluoro)chinolinami a potencjalnie uposledzajacymi dziataniami niepozadanymi.

Czynniki ryzyka zwigzane z pojawieniem sie ocenianych dziatan niepozadanych pozostajg jedna z
gtownych watpliwosci i nalezy doktadniej przeanalizowac¢ czynniki ryzyka. Zacheca sie odpowiednie
zainteresowane strony, w tym $rodowiska akademickie i podmioty odpowiedzialne, do prowadzenia
dalszych badan, ktére pozwolityby na doktadniejsze opisanie uposledzajacych dziatan niepozadanych.
Badania te powinny koncentrowac sie na obecnych brakach i watpliwosciach w zakresie wiedzy, w tym
miedzy innymi na czynnikach ryzyka zwigzanych z tymi okreslonymi dziataniami niepozadanymi,
metodach leczenia dziatan niepozadanych, okresleniu mozliwych biomarkeréw w celu prognozowania



dziatan niepozadanych oraz lezacych u ich podstaw mechanizméw dziatania, ktére moga powodowac
konkretne dziatania.

(Fluoro)chinolony zostaty dopuszczone do obrotu w UE w réznych wskazaniach — ponad sto wskazan o
roznej szczegotowosci. Do celdw niniejszego przegladu wskazania pogrupowano pod wzgledem
tytutdw/zakresu, z uwzglednieniem wszystkich dostepnych danych, w szczegdlnosci wptywu
dtugotrwatych, powodujacych niepetnosprawnosé i potencjalnie nieodwracalnych dziatan niepozadanych
na stosunek korzysci do ryzyka w odniesieniu do tych wskazan:

e Kategoria 1: Nowo ustalony charakter zagrozen dla bezpieczeristwa nie powoduje istotnej
zmiany obecnego stosunku korzysci do ryzyka i nie daje podstaw do zmiany wskazan.

e Kategoria 2: Nowo ustalone zagrozenie dla bezpieczerstwa wymaga ograniczenia stosowania
(fluoro)chinolonéw w tych wskazaniach.

e Kategoria 3: Nowo ustalone zagrozenie dla bezpieczenstwa powoduje zmiane stosunku korzysci
do ryzyka na ujemny i wskazania te powinny zostac¢ usuniete.

e Kategoria 4: Wskazania te uznaje sie za zbyt ogdlne w $wietle dostepnych dowodow i w
zwigzku z niektdrymi (pod)wskazaniami wymienionymi powyzej w kategoriach 1, 2 lub 3.
Wskazania te nalezy zmienié. Stwierdzono, ze inne wskazania zostaty niewtasciwie
sformutowane w terminologii medycznej. Nalezy je usunac¢ lub zmieni¢ terminologie medyczng
na wiasciwa.

Kategoria 1: brak modyfikacji wskazan

W odniesieniu do wskazan z kategorii 1 uznaje sie, ze nowo ustalone zagrozenie dla bezpieczenstwa
(dtugotrwate, powodujace niepetnosprawnosc¢ i potencjalnie nieodwracalne dziatania niepozadane) ma
ograniczony wptyw na stosunek korzysci do ryzyka w przypadku wszystkich produktéow zawierajacych
chinolony/fluorochinolony. Stosunek korzysci do ryzyka pozostaje dodatni, a jego stopniowa zmiana
nie stanowi podstawy do zmiany wskazan.

Tabela 1 — Wskazania kategorii 1: brak modyfikacji wskazan

Powiktane zakazenia drog moczowych/odmiedniczkowe zapalenie nerek

Zapalenie stercza, zapalenie najadrza i jader

Zapalenie cewki moczowej i zapalenie szyjki macicy

Zakazenia ukfadu rozrodczego / zakazenia ginekologiczne

Przewlekte zakazenia ptuc wywotane przez Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentéw z
mukowiscydozg

Zakazenia oskrzeli i ptuc w przebiegu mukowiscydozy lub rozstrzenia oskrzeli

Pozaszpitalne zapalenie ptuc

Zapalenie ptuc wywotane przez bakterie Gram-ujemne

Gruzlica

Przewlekte zapalenie zatok

Ztosliwe zapalenie ucha zewnetrznego

Przewlekte ropne zapalenie ucha srodkowego

Powiktane zakazenia skéry i tkanki podskornej / Powiktane zakazenia skory i tkanek miekkich
Zakazenia uktadu pokarmowego

Zakazenia kosci i stawow

Zakazenia w obrebie jamy brzusznej

Profilaktyka inwazyjnych zakazen wywotanych przez Neisseria meningitidis

Ptucna postac waglika (profilaktyka i leczenie poekspozycyjne)

Zakazenie u pacjentéw z obnizong odpornoscig,




Co do wskazan nalezacych do kategorii 1, PRAC uznat, ze w ich przypadku korzysci przewyzszajq
ryzyko, w szczegodlnosci stwierdzone ryzyko wystgpienia dtugotrwatych, powodujacych
niepetnosprawnos¢ i potencjalnie nieodwracalnych dziatan niepozadanych. Wynika to z ciezkosci
choréb, ich mozliwych powaznych powiktan, w tym zapobiegania wystepowaniu nieodwracalnych zmian
anatomicznych lub czynnosciowych, korzystnego rozktadu (fluoro)chinolonéw w tkankach oraz
specyficznosci patogenu objetego spektrum dziatania mikrobiologicznego (fluoro)chinolondw.

W zwigzku z tym PRAC uznat, ze wskazania te powinny zostaé utrzymane.

W przypadku pefloksacyny PRAC uznat jednak, ze niektdre ze wskazan wymienionych powyzej w tabeli
1 powinny zosta¢ ograniczone jak nastepuje:

Przewlekte zapalenie zatok (CRS)

Rhinosinusitis jest grupa zaburzen charakteryzujacych sie zapaleniem btony Sluzowej nosa i
zatok przynosowych. CRS wywotuja gtéwnie nastepujace patogeny: Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenza, Staphylococcus spp., Streptococcus pyogenes, Moraxella
catarrhalis, Klebsiella pneumoniae, bakterie beztlenowe i Chlamydia spp. Biorac pod uwage
stabg wrazliwos$¢ pneumokokdéw na pefloksacyne i potencjalne ryzyko, PRAC stwierdzit, ze
stosowanie pefloksacyny w leczeniu ostrych zaostrzen przewlektego zapalenia zatok powinno
by¢ ograniczone do pacjentéw, w przypadku ktérych w leczeniu tych zakazen za niewtasciwe
uznano stosowanie innych srodkéw przeciwbakteryjnych (opcja ostatniej linii).

Zakazenia w obrebie jamy brzusznej

Biorac pod uwage niewystarczajace spektrum dziatania wzgledem patogendéw wywotujacych te
zakazenia, PRAC stwierdzit, ze stosowanie pefloksacyny powinno by¢ ograniczone do
pacjentéw, u ktérych w leczeniu tych zakazen za niewfasciwe uznano stosowanie innych
$rodkdéw przeciwbakteryjnych (opcja ostatniej linii).

Ponadto w przypadku pefloksacyny PRAC uznat, ze niektore ze wskazan wymienionych powyzej w
tabeli 1 nalezy usuna¢ jak nastepuje:

Pefloksacyna

Ostre i przewlekte zapalenie stercza, w tym ciezkie postaci

Uznaje sie, ze nie udowodniono roli pefloksacyny w leczeniu bakteryjnego zapalenia stercza. W
przypadku atypowych patogendw przenoszonych drogg ptciowg, takich jak Mycoplasma
hominis i Chlamydia trachomatis lub Ureaplasma urealyticum, dziatanie
przeciwdrobnoustrojowe pefloksacyny jest stabe (Gonzales i Henwood 1989). Oprécz tego
dostepne dane wskazujg na stabe dziatanie przeciwdrobnoustrojowe pefloksacyny wzgledem
bakterii Pseudomonas (King i Phillips 1986) i nie sq dostepne zaktualizowane dane dotyczace
wrazliwosci na pefloksacyne, poniewaz Europejski Komitet ds. Oznaczania Lekowrazliwosci
(EUCAST) nie okreslit klinicznych wartosci granicznych dla pefloksacyny
(http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST _ files/Rationale_documents/Ciproflo
xacin_rationale_1.9.pdf). Obecna rola pefloksacyny w leczeniu bakteryjnego zapalenia stercza
oraz korzysci ze stosowania pefloksacyny w leczeniu tych zakazen sg zatem nieznane. W
zwigzku z tym stosunek korzysci do ryzyka dla tego wskazania uznaje sie za ujemny dla

pefloksacyny.

Zaostrzenia zakazen oskrzeli i ptuc w przebiegu mukowiscydozy


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

U pacjentéw z mukowiscydoza gtdwnym patogenem wywotujgcym zakazenia oskrzeli i ptuc jest
Pseudomonas aeruginosa. Gatunek Streptococcus wykazuje jedynie umiarkowang wrazliwos¢
na pefloksacyne (wartosci MIC90 wynoszace od 3,1 do 32 mg/l (Gonzalez JP, Henwood JM.
Pefloxacin. A review of its antibacterial activity, pharmacokinetic properties and therapeutic
use. Drugs. 1989;37(5):628-68). Stabe dziatanie przeciwdrobnoustrojowe pefloksacyny
wzgledem patogenu specyficznego dla danego wskazania wyklucza jej stosowanie w tym
wskazaniu z uwagi na wysokie ryzyko niewystarczajagcego spektrum dziatania i rozwoju
opornosci. Uwaza sie, ze obecna rola pefloksacyny w leczeniu tego wskazania nie zostata
ustalona. W zwigzku z tym stosunek korzysci do ryzyka dla tego wskazania uznaje sie za
ujemny dla pefloksacyny.

e Ostre niepowiktane odmiedniczkowe zapalenie nerek

Patogeny zwigzane z odmiedniczkowym zapaleniem nerek obejmujg gtéwnie E. coli (75% do
95%) i sporadycznie inne gatunki Enterobacteriaceae, takie jak P. mirabilis i K. pneumoniae
oraz gronkowce. Nie sg dostepne aktualne dane (np. w zwigzku z aktualng czestoscig
wystepowania opornosci u Enterobacterales i innych bakterii Gram-ujemnych) w odniesieniu do
aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej pefloksacyny, poniewaz EUCAST nie zdefiniowat
klinicznych wartosci granicznych.

Dziatanie przeciwdrobnoustrojowe pefloksacyny wzgledem szczepdw bakterii majacych
znaczenie w przypadku tego wskazania jest niskie (Hoogkamp-Korstanje 1997). Ponadto
pefloksacyna jest w niewielkim stopniu wydalana z moczem (34% dawki pefloksacyny, w tym
jej aktywny metabolit norfloksacyna) (Naber 2001). W zwigzku z tym stosunek korzysci do
ryzyka stosowania pefloksacyny w tym wskazaniu jest ujemny.

e Ziosliwe zapalenie ucha zewnetrznego

Ztosliwe zapalenie ucha zewnetrznego (MOE), okreslane réwniez jako martwicze zapalenie
ucha zewnetrznego, jest ciezkim inwazyjnym zakazeniem w obrebie zewnetrznego kanatu
stuchowego i podstawy czaszki. Niemal 95% przypadkéw MOE zgtoszonych w literaturze
przypisuje sie Pseudomonas aeruginosa (Bovo i wsp. 2012). Nalezy zauwazy¢, ze pefloksacyna
ma stabe dziatanie przeciwdrobnoustrojowe wzgledem P. aeruginosa, a zatem korzysci z jej
stosowania sg bardzo ograniczone. W zwigzku z tym stosunek korzysci do ryzyka stosowania
pefloksacyny w tym wskazaniu jest ujemny.

Kategoria 2: wskazania, ktore nalezy ograniczy¢

W przypadku wskazan wchodzacych w zakres kategorii 2, wspomniane wyzej zagrozenia dla
bezpieczenstwa majg wptyw na stosunek korzysci do ryzyka z uwagi na korzysci ze stosowania
(fluoro)chinolonéw w rozpatrywanych chorobach, a takze ograniczong ciezkos$¢ niektérych z tych
chordb, a zatem nalezy ograniczy¢ stosowanie w tych wskazaniach.

Tabela 2 — Wskazania kategorii 2



Niepowikiane zapalenie pecherza moczowego
e Proste niepowikiane ostre zapalenie pecherza moczowego
e Ostre zapalenie pecherza moczowego u kobiet
e Proste niepowikiane ostre zapalenie pecherza moczowego u dorostych
kobiet w okresie przedmenopauzalnym
¢ Nawracajace zapalenie pecherza moczowego u kobiet
e Ostre niepowikfane zakazenie dolnego odcinka uktadu moczowego
(proste zapalenie pecherza moczowego)
Ostre zaostrzenie POChP, w tym przewlekle zapalenie oskrzeli
e Ostre zaostrzenie przewlektej obturacyjnej choroby ptuc, w tym
przewlekte zapalenie oskrzeli
e Ostre zaostrzenia przewlektego zapalenia oskrzeli
e Zaostrzenie przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
Ostre bakteryjne zapalenie zatok
e Ostre zapalenie zatok
e Ostre bakteryjne zapalenie zatok

Ostre zapalenie ucha srodkowego

W przypadku tych wskazan produkty lecznicze zawierajace (fluoro)chinolony nalezy stosowac wytacznie
wtedy, gdy za niewtasciwe uznaje sie stosowanie innych srodkéw przeciwdrobnoustrojowych, ktore sg
powszechnie zalecane w leczeniu tych zakazen.

Zalecenie dotyczace ograniczenia do ostatniej linii opiera sie na nastepujacych zatozeniach:
Niepowiktane zapalenie pecherza moczowego

Na podstawie przegladu dostepnych danych naukowych przypadki niepowiktanego zapalenia pecherza
moczowego czesto opisywano jako samoograniczajace sie. Ostatnie badanie przeprowadzone przez
Gagyor i wsp. (2015) wykazato, ze dwie trzecie kobiet z niepowiktanym zakazeniem uktadu moczowego
leczonych ibuprofenem powrdcito do zdrowia bez stosowania antybiotykéw. Stwierdzono jednak, ze w
grupie 0séb nie stosujacych antybiotykdw czesciej stwierdzano brak ztagodzenia objawéw i ryzyko
powiktan (zwtaszcza odmiedniczkowego zapalenia nerek). W przeanalizowanych wytycznych
europejskich nie oméwiono mozliwosci leczenia zakazen ukfadu moczowego innej niz terapia
przeciwbakteryjna. Nieodpowiednie stosowanie (fluoro)chinolonéw zwigzane jest z gwattownym
wzrostem opornosci bakterii na te $rodki (Komitet ds. Choréb Zakaznych 2006; Murray i Baltimore
2007).

Uwaza sie, ze niepowiktane zapalenie pecherza moczowego jest nieciezkim, niezagrazajacym zyciu
wskazaniem, w przypadku ktorego potencjalne ryzyko przewaza nad korzysciami w przypadku
zastosowania (fluoro)chinolindéw jako leczenia pierwszej linii. W zwigzku z tym uwaza sie, ze stosunek
korzysci do ryzyka we wskazaniu obejmujacym niepowiktane zapalenie pecherza moczowego ulegt
zmianie i (fluoro)chinolony nalezy stosowac wytacznie u pacjentow, u ktérych nie istniejg alternatywne
mozliwosci leczenia.

Ostre zaostrzenie przewlektego zapalenia oskrzeli (AECB) i POChP

Biorac pod uwage dane dotyczace skutecznosci, ryzyko rozwoju opornosci i profil ryzyka
(fluoro)chinolonéw wraz z nowym ryzykiem wystgpienia dtugotrwatych, powodujacych
niepetnosprawnos¢ i potencjalnie nieodwracalnych dziatan niepozadanych, stwierdza sie, ze stosunek
korzysci do ryzyka pozostaje niezmieniony jedynie w przypadku ciezkich epizodéw AECB i POChP lub w
przypadku gdy inne mozliwosci terapeutyczne sg nieskuteczne lub nietolerowane. Stosowanie
(fluoro)chinolonéw nie jest uzasadnione w przypadku epizodéw o nasileniu fagodnym do
umiarkowanego, gdy dostepne sg alternatywne mozliwosci leczenia.



Ogdlnie rzecz biorgc, stosunek korzysci do ryzyka we wskazaniu obejmujgacym ostre zaostrzenie
przewlektego zapalenia oskrzeli i POChP uznaje sie za dodatni jedynie u pacjentéw, u ktérych nie ma
alternatywnych mozliwosci leczenia.

Ostre bakteryjne zapalenie btony sluzowej nosa i zatok przynosowych (ABS)

ABS jest na ogot nieciezkim zakazeniem o wysokim wskazniku samoistnych wyleczen (90%). Okoto
80% przypadkow zapalenia btony Sluzowej nosa i zatok przynosowych wystepujacych w praktyce
klinicznej ma pochodzenie wirusowe, a jedynie znikomy odsetek tych przypadkoéw (0,5-2%) przechodzi
w zakazenie bakteryjne (Gwaltney 1996).

W odniesieniu do wysokiego wspotczynnika powodzenia u pacjentéw leczonych placebo i tagodnego
nasilenia zapalenia zatok w wiekszosci przypadkdw, nalezy uwaznie rozwazy¢ korzysci ze stosowania
antybiotykéw w stosunku do wystepowania dziatan niepozadanych i potencjalnego ryzyka selekcji
opornosci.

Zatem wobec ryzyka zwigzanego ze stosowaniem (fluoro)chinolonéw, w tym ryzyka dtugotrwatych,
powodujacych niepetnosprawnos¢ i potencjalnie nieodwracalnych dziatan niepozadanych,
(fluoro)chinolony nalezy stosowac jedynie wtedy, gdy za niewtasciwe uznaje sie stosowanie $rodkow
przeciwbakteryjnych, ktére sa powszechnie zalecane do poczatkowego leczenia zakazen ABS.

Ostre zapalenie ucha srodkowego (AOM)

AOM uznaje sie za chorobe o ztozonej etiologii, wywotang przez wiele drobnoustrojéw, ktéra zwykle
stanowi powiktanie wirusowego zakazenia gérnych drég oddechowych (Marom i wsp. 2012). AOM jako
jedna z najczestszych chordb u dzieci, ze wskaznikiem samoistnych wyleczen powyzej 80%, mozna
uznac za nieciezkie i w wiekszosci przypadkéw samoograniczajgce sie zakazenie. Terapia
(fluoro)chinolonami mogtaby by¢ korzystna w przypadku pacjentéw z nawracajacym i/lub
niereagujgcym na leczenie AOM wywotanym przez wielolekooporne czynniki etiologiczne, gdy
prawdopodobny jest brak skutecznosci leczenia innymi typowymi antybiotykami.

Biorac zatem pod uwage ryzyko zwigzane ze stosowaniem (fluoro)chinolonéw, w tym ryzyko
dtugotrwatych, powodujacych niepetnosprawnosé lub potencjalnie nieodwracalnych dziatan
niepozadanych, ogélny stosunek korzysci do ryzyka we wskazaniu obejmujacym (ostre) zapalenie ucha
srodkowego ulega zmianie i nalezy je stosowaé wytacznie u pacjentdw, u ktorych nie ma innej
mozliwosci leczenia.

Kategoria 3: usuwanie wskazan

Uznaje sie, ze w przypadku wskazan nalezacych do kategorii 3 stosunek korzysci do ryzyka jest
ujemny, biorac pod uwage powyzsze zagrozenie dla bezpieczenstwa oraz ograniczone korzysci ze
stosowania (fluoro)chinolonéw w rozpatrywanych chorobach.

Tabela 3 — Wskazania kategorii 3

Tytut wskazania ‘

Zapalenie gardia-zapalenie migdatkéw
e Zapalenie gardta

e Zapalenie migdatkéw

Zapalenie krtani




Tytut wskazania ‘

Ostre zapalenie oskrzeli

Profilaktyka biegunki podréznych
e Profilaktyka zakaznego zapalenia zotadka i jelit (biegunka podréznych)

e Zapobieganie biegunce podréznych

Przedoperacyjne przygotowania w przypadku przewlekitego perlakowego zapalenia ucha i
przewlekiego zapalenia ucha rozprzestrzeniajacego sie do kosci

Posocznica

Selektywna dekontaminacja przewodu pokarmowego u pacjentow z uposledzeniem
ukiadu odpornosciowego

Zapobieganie zaostrzeniom u kobiet z nawracajacym zakazeniem drég moczowych
e Profilaktyka czestych, nawracajgcych zakazen drog moczowych

¢ Diugoterminowa profilaktyka nawracajacych zakazen drég moczowych
e Profilaktyka czesto nawracajacych zakazen drég moczowych
e Zapobieganie ogolnoustrojowym zakazeniom drég moczowych

e Profilaktyka ogdlnoustrojowych zakazen drég moczowych

Zapobieganie zakazeniom podczas zabiegow chirurgicznych
e Profilaktyka po zabiegach chirurgicznych lub interwencjach w obrebie ukfadu moczowo-
ptciowego
o profilaktyka po zabiegach chirurgicznych lub interwencjach w obrebie uktadu
moczowo-piciowego
o Profilaktyka nawracajgcych zakazen drég moczowych po przezcewkowych zabiegach
chirurgicznych lub przezodbytniczej biopsji stercza

Zakazenia pochwy

Zapalenie opon mézgowych

Zakazenie plynu mézgowo-rdzeniowego

Zapalenie wsierdzia

Szpitalne zapalenie ptuc

Zapalenie ucha zewnetrznego

W odniesieniu do tych wskazan zalecenie dotyczace usuniecia wskazania oparte jest na ponizszych
przestankach:

Zapalenie gardia-zapalenie migdatkow

Na podstawie dostepnych danych okoto 90% przypadkow zapalenia gardta i 70% przypadkow
zapalenia migdatkéw u osob dorostych i dzieci jest pochodzenia wirusowego (Zoorob i wsp. 2012). Co
do przypadkéw zapalenia gardta o etiologii bakteryjnej, najczestszym patogenem wywotujgcym ostre
bakteryjne zapalenie gardta jest Streptococcus pyogenes.



Spektrum dziatania (fluoro)chinolony nie obejmuje w wystarczajgcym stopniu patogendw, ktdére sq
czesto identyfikowane u pacjentéw z zapaleniem gardfa i/lub zapaleniem migdatkdéw. Ponadto nalezy
wzig¢ pod uwage rosngcg opornos¢ na (fluoro)chinolony oraz mozliwos¢ wystgpienia powodujacych
niepetnosprawnos$¢ dziatan niepozadanych w przypadku tego zwykle nieciezkiego schorzenia. W
zwigzku z tym stosunek korzysci do ryzyka stosowania (fluoro)chinolonéw w przypadku zapalenia
gardta i/lub zapalenia migdatkdw pochodzenia bakteryjnego jest uznawany za ujemny.

Zapalenie krtani

Zakazne zapalenie krtani to zazwyczaj samoograniczajaca sie choroba wirusowa (wywotana przez wirus
paragrypy, rinowirus, wirus grypy i adenowirus), ktéra nie reaguje na antybiotykoterapie (Higgins,
1974). Bioragc pod uwage gitdwnie wirusowa etiologie zapalenia krtani, jego zazwyczaj
samoograniczajacy sie charakter, rosngcg opornos$¢ typowych drobnoustrojow na (fluoro)chinolony
oraz stwierdzone ryzyko wystgpienia dtugotrwatych, powodujacych niepetnosprawnosc i potencjalnie
nieodwracalnych dziatan niepozgdanych, stosunek korzysci do ryzyka stosowania (fluoro)chinolindw w
przypadku zapalenia krtani uznaje sie za ujemny.

Ostre zapalenie oskrzeli

Wiekszos$¢ zakazen oskrzeli jest zazwyczaj pochodzenia wirusowego. Bakterie Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae i Moraxella catharralis wyizolowano z prébek plwociny u
maksymalnie 45% pacjentow z ostrym zapaleniem oskrzeli (Macfarlane i wsp. 1993), ale trudno jest
rozpoznac ich role z uwagi na potencjalng kolonizacje jamy ustnej i gardfa u zdrowych oséb (Laurenzi i
wsp. 1961; Smith i Lockwood 1986).

Wedtug aktualnych dowoddw i europejskich wytycznych (Woodhead i wsp., 2005, 2011), korzysci ze
stosowania antybiotykow w przypadku ostrego zapalenia oskrzeli u 0s6b niewykazujacych innych
objawdéw chorobowych sg niewielkie.

Biorac pod uwage czesta wirusowg etiologie ostrego zapalenia oskrzeli, jego zazwyczaj
samoograniczajacy sie charakter, rosnaca opornos¢ typowych drobnoustrojéow na (fluoro)chinolony i
potencjalne ryzyko powodujacych niepetnosprawnos¢ dziatan niepozadanych, stosunek korzysci do
ryzyka stosowania (fluoro)chinolonéw w przypadku ostrego zapalenia oskrzeli uznaje sie za ujemny.

Profilaktyka biegunki podréznych

W wiekszosci przypadkow biegunka podréznych jest samoograniczajaca sie i ustepuje samoistnie w
ciggu 3-5 dni. U wiekszosci podréznych nie zaleca sie stosowania profilaktyki antybiotykowej (CDC
2017; Hill i wsp. 2006; Public Health Agency of Canada 2015; Riddle i wsp. 2016). W oparciu o ocene
dostepnych wytycznych i dokumentéw przedstawiajgcych stanowiska, profilaktyka biegunki podréznych
powinna sie ograniczac jedynie do oséb z grup wysokiego ryzyka odbywajacych krotkie podroze.

Wobec wzrastajgcej opornosci drobnoustrojow patogennych na (fluoro)chinolony, zwigzku
(fluoro)chinolondéw z biegunka zwigzang z C. difficile, innych dobrze znanych zagrozen poza ryzykiem
rzadkich, ale utrzymujacych sie i uposledzajacych dziatan niepozadanych, stosunek korzysci do ryzyka
stosowania (fluoro)chinolonéw w profilaktyce biegunki podréznych uznaje sie za ujemny.

Przedoperacyjne przygotowania w przypadku przewlektego perlakowego zapalenia ucha i
przewlektego zapalenia ucha rozprzestrzeniajacego sie do kosci

Korzysci ze stosowania ogdlnoustrojowej profilaktyki antybiotykowej ogolnie w zabiegu chirurgicznym
w obrebie czystego-zakazonego ucha nie s obecnie wystarczajaco uzasadnione i nie udowodniono
korzysci w stosunku do antybiotykéw stosowanych miejscowo. Nalezy zawsze bra¢ pod uwage
problemy zwigzane z zastosowaniem (fluoro)chinolonéw w profilaktyce chirurgicznej, w tym rozwdj i
rozprzestrzenianie sie opornych patogenéw oraz wystepowanie reakcji niepozadanych w zwigzku z



(fluoro)chinolonami, w tym ryzyko wystapienia potencjalnie uposledzajacych dziatan niepozadanych. W
zwigzku z powyzszym PRAC uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania (fluoro)chinolonow w
przedoperacyjnych przygotowaniach w przypadku przewlektego perlakowego zapalenia ucha i
przewlektego zapalenia ucha rozprzestrzeniajgcego sie do kosci jest ujemny.

Posocznica

Posocznica jest ciezka i zagrazajaca zyciu choroba zwigzang z wysoka $miertelnoscia. W ujeciu
ogblnym, posocznica jest nieswoista i zazwyczaj jest chorobg wtorng (skutkiem) w stosunku do
zakazenia pierwotnego. Terapia powinna by¢ ukierunkowana na zakazenie pierwotne, z
uwzglednieniem wifasciwosci farmakokinetycznych/farmakodynamicznych lekéw oraz miejsca
zakazenia. Zatem zgodnie z wytycznymi (CPMP/EWP/558/95 rev 2) posocznica nie jest dopuszczalna
jako samodzielne wskazanie. W zwigzku z tym wskazanie obejmujace posocznice nalezy usunad.

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania (fluoro)chinolonéw w podanym przypadku posocznicy uznaje
sie za ujemny i wskazanie to nalezy usungc.

Selektywna dekontaminacja przewodu pokarmowego u pacjentow z uposledzeniem uktadu
odpornosciowego

W odniesieniu do wskazania ,selektywna dekontaminacja przewodu pokarmowego u pacjentéw z
uposledzeniem uktadu odpornosciowego” korzysci ze stosowania (fluoro)chinolondw sa bardzo
ograniczone. W rzeczywistosci PRAC nie byt w stanie zidentyfikowa¢ zadnych mocnych dowoddéw na
skuteczno$é stosowania (fluoro)chinolondw w tym wskazaniu. W zwigzku z brakiem dowodow
naukowych na skuteczno$¢ oraz zaleceniami IDWP stosunek korzysci do ryzyka stosowania
(fluoro)chinolinébw we wskazaniu w ,,selektywna dekontaminacja przewodu pokarmowego u pacjentéw
z uposledzeniem uktadu odpornosciowego” uznaje sie za ujemny.

Zapobieganie zaostrzeniom u kobiet z nawracajacymi zakazeniami drég moczowych (UTI)

Nawracajace zakazenia drég moczowych czesto wystepujg u mtodych, zdrowych kobiet, pomimo ze ich
uktad moczowy jest zazwyczaj prawidtowy pod wzgledem anatomicznym i fizjologicznym (Hooton
2001).

Zgodnie z wytycznymi European Association of Urology (EAU) (Bonkat i wsp. 2017) zapobieganie
niepowiktanym zakazeniom drég moczowych obejmuje doradztwo i zmiany zachowan. Profilaktyka
przeciwbakteryjna moze by¢ stosowana dopiero po prébie skorzystania z doradztwa i zmiany zachowan
oraz w przypadku niepowodzenia stosowania srodkéw innych niz przeciwdrobnoustrojowe. Biorac pod
uwage ryzyko dtugotrwatych, powodujacych niepetnosprawnos¢ i potencjalnie nieodwracalnych dziatan
niepozadanych, stosunek korzysci do ryzyka stosowania (fluoro)chinolonéw we wskazaniu
obejmujgcym zapobieganie zaostrzeniom u kobiet z nawracajacym zakazeniem drdg moczowych
uznaje sie za ujemny.

Zapobieganie zakazeniom podczas zabiegow chirurgicznych

Antybiotykow o szerszym spektrum dziatania nie nalezy stosowac do profilaktyki okotozabiegowej lub
stosowac z zachowaniem ostroznosci jedynie w wybranych przypadkach (wytyczne European
Association of Urology (EAU) dotyczace zakazen urologicznych z 2015 r.). Najlepiej, aby srodek
stosowany do profilaktyki okotozabiegowej nie byt srodkiem, ktéry moze by¢ wymagany do leczenia
zakazen. Poza tym te same wzorce opornosci na pefloksacyne sg wspétdzielone z innymi chinolonami,
przez co pefloksacyna nie nadaje sie do stosowania w profilaktyce okotozabiegowej. Biorgc pod uwage
wzorzec wysokiej opornosci na pefloksacyne, mozliwy rozwdj opornosci krzyzowej na inne chinolony
oraz nowo rozpoznane ryzyko dtugotrwatych i potencjalnego uposledzajacych dziatan niepozadanych,
ryzyko zwigzane ze stosowaniem pefloksacyny przewaza nad korzysciami. Zatem w tym wskazaniu
ryzyko przewaza nad korzys$ciami i wskazanie nalezy usunac.



Zakazenia pochwy

Paciorkowce grupy B (GBS), Escherichia coli, Staphylococcus aureus i Enterococcus faecalis sg
drobnoustrojami najczesciej zwigzanymi z zapaleniem pochwy powodowanym przez bakterie tlenowe
(AV) (Rampernaud i wsp., 2012). AV wymaga leczenia opartego na wynikach badan mikroskopowych i
najlepsze wyniki mozna uzyskac przy zastosowaniu skojarzonego leczenia miejscowego z dowolnym z
nastepujacych srodkéw: antybiotyk (komponent zakazny), sterydy (komponent zapalny) i/lub estrogen
(komponent atrofii). W przypadkach, gdy w obrazie mikroskopowym lub w hodowli wystepuja grzyby
Candida, najpierw nalezy wyprébowac srodki przeciwgrzybicze, aby stwierdzi¢, czy nadal potrzebne
jest inne leczenie. Irygacja pochwy jodopowidonem moze zapewnic¢ szybkie ztagodzenie objawow, ale
nie zapewnia dtugotrwatego wyleczenia z obcigzenia bakteryjnego. Najbardziej odpowiednimi
antybiotykami miejscowymi sg antybiotyki nieulegajgqce wchtanianiu, o szerokim spektrum dziatania, w
szczegdblnosci dziatajagce na Gram-dodatnie i Gram-ujemne tlenowe bakterie jelitowe, np. kanamycyna.
Te ostatnie kolonizacje wystepujq czesto, ale zakazenie zapalne jest rzadkie, nie zaleca sie wiec
stosowania antybiotykéw doustnych u kobiet z AV (Donders i wsp. 2015; Wang i wsp. 2016).

(Fluoro)chinolony sa niekiedy zalecane we wstepnym leczeniu powaznych i/lub powiktanych
przypadkéw zapalenia pochwy wywotanego przez bakterie tlenowe (tzn. do kontrolowania ostrych
objawéw w ciezkich przypadkach, takich jak gronkowcowe lub plamkowe paciorkowcowe zapalenie
pochwy). Na podstawie danych dotyczacych skutecznosci, aktualnych wytycznych dotyczacych
leczenia, znanych zagrozen zwigzanych ze stosowaniem (fluoro)chinolonéw, w tym powodujacych
niepetnosprawnos$¢ dziatan niepozadanych, PRAC uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania
(fluoro)chinolonéw w leczeniu zapalenia pochwy jest ujemny.

Zapalenie opon mézgowych

W UE wskazanie obejmujace zapalenie opon mdzgowych zatwierdzono wytacznie dla pefloksacyny.
(Fluoro)chinolony nie byty objete obszernymi badaniami dotyczacymi leczenia ostrego bakteryjnego
zapalenia opon moézgowych, w zwigzku z czym dostepne sg jedynie ograniczone dane dotyczace
stosowania pefloksacyny u pacjentow z zapaleniem opon moézgowych, ktére nie pozwalajg na ustalenie
skutecznosci.

Biorac pod uwage potencjalne niewystarczajace spektrum dziatania pefloksacyny wzgledem patogendw
odpowiedzialnych za zapalenie opon mézgowych i ryzyko zwigzane z niewtasciwym leczeniem zapalenia
opon moézgowych, ogdlny stosunek korzysci do ryzyka dla tego wskazania uznaje sie za ujemny i
dlatego nalezy je usungd.

Zakazenie ptynu mézgowo-rdzeniowego

Nie sq dostepne dane okreslajace skutecznosé w tych warunkach klinicznych. Ponadto okreslenie
.Zakazenie ptynu mdézgowo-rdzeniowego” jest uznawane przez PRAC za nieprawidtowe z medycznego
punktu widzenia. Stosunek korzysci do ryzyka jest zatem ujemny i wskazanie nalezy usungg.

Zapalenie wsierdzia

W UE wskazanie obejmujace zapalenie wsierdzia zostato zatwierdzono wytacznie dla pefloksacyny.
Zakazne zapalenie wsierdzia to ciezka i zagrazajgca zyciu choroba, zwigzana z wysokg $miertelnoscia.
Typowe drobnoustroje, ktére mogg wywotywac zakazne zapalenie wsierdzia, to miedzy innymi Viridans
streptococci, Streptococcus bovis, grupa HACEK, Staphylococcus aureus lub enterokoki. Po dokonaniu
przegladu dostepnych danych, opartych gtéwnie na modelach zwierzecych (Giamarellou H i wsp.
1989), nie mozna ustali¢ skutecznosci pefloksacyny.

Biorac pod uwage potencjalne niewystarczajace spektrum dziatania pefloksacyny wzgledem patogendéw
odpowiedzialnych za zapalenie wsierdzia i ryzyko zwigzane z niewtasciwym leczeniem zapalenia
wsierdzia, ogolny stosunek korzysci do ryzyka dla tego wskazania uznaje sie za ujemny.



Szpitalne zapalenie ptuc

Staba aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa pefloksacyny wzgledem Pseudomonas aeruginosa wyklucza
jej zastosowanie w szpitalnym zapaleniu ptuc, gdzie czestym patogenem jest P. aeruginosa. Ponadto
aktywnos¢ ofloksacyny w stosunku do odpowiednich patogendw jest zbyt ograniczona, aby uzasadnic
zastosowanie w szpitalnym zapaleniu ptuc. W przypadku tych zakazen nalezy oczekiwac powiktanego
przebiegu oraz wysokiego poziomu opornych patogenéw. Ogdlny stosunek korzysci do ryzyka dla tego
wskazania uznaje sie zatem za ujemny.

Zapalenie ucha zewnetrznego

Ostre zapalenie ucha zewnetrznego to zapalenie tkanki tacznej skory i tkanki podskdrnej kanatu
stuchowego, z ostrym stanem zapalnym i zmiennym obrzekiem. W wiekszosci przypadkéw zapalenie
ucha zewnetrznego jest wywotane przez zakazenie bakteryjne (Dibb 1991; Rosenfeld et al. 2014),
nalezy jednak wzig¢ pod uwage réowniez inne czynniki powodujace chorobe, takie jak zakazenie
grzybicze lub niezakazne procesy dermatologiczne. W przypadku bakteryjnego zapalenia ucha
zewnetrznego gtdéwnymi patogenami je wywotujacymi sg Pseudomonas aeruginosa i Staphylococcus
aureus; czesto jest to zakazenie wielobakteryjne (Dibb 1991; Clark et al. 1997). Podczas gdy
skutecznos$¢ miejscowej terapii przeciwbakteryjnej zostata potwierdzona w badaniach klinicznych,
stosowanie terapii ogélnoustrojowej budzi watpliwosci (Freedman 1978; Yelland 1993; Cannon 1970) i
powinno sie ogranicza¢ do przetrwatego zapalenia ucha zewnetrznego badz miejscowego lub
ogdlnoustrojowego rozprzestrzenienia sie zakazenia (Sander 2001). W zwigzku z powyzszym stosunek
korzysci do ryzyka dla tego wskazania uznaje sie za ujemny.

Kategoria 4: przeredagowanie wskazan w oparciu o aktualng wiedze medyczna

Wskazania w tej kategorii sg zmienione (zob. zatacznik III) ze wzgledu na:

(1) zbyt ogdlny zakres i zbyt wiele jednostek medycznych pod wzgledem dostepnych dowodéw
naukowych dotyczacych stosunku korzysci do ryzyka dla (fluoro)chinolonéw w Swietle
Wytycznych w sprawie oceny produktéw leczniczych przeznaczonych do leczenia zakazen
bakteryjnych (Guideline on the evaluation of medicinal products indicated for treatment of
bacterial infections, (CPMP/EWP/558/95 rev 2) oraz w odniesieniu do (pod)wskazan
wymienionych powyzej w kategoriach 1, 2 lub 3. W zwigzku z tym nalezy zmienic¢ te ogdlne
wskazania.

(2) lub nieprawidtowg terminologie z punktu widzenia medycznego.

Tabela 4 — Wskazania kategorii 4, ktére uznaje sie za zbyt ogéine

Zakazenia nerek, drdg moczowych i narzadow ptciowych

Zakazenie drég moczowych
Zakazenia uktadu oddechowego
Zapalenie ptuc

Zakazenia ucha, nosa i gardta
Zakazenia skory i tkanek miekkich
Zakazenia uktadu rozrodczego

Zakazenia ginekologiczne




Tabela 5 — Wskazania kategorii 4 przeznaczone do przeredagowania na prawidiowe terminy medyczne

Zakazenie uktadu pokarmowego i przewodow
z6tciowych

Zapobieganie zakazeniom podczas zabiegdw
chirurgicznych

Profilaktyka ogdlnoustrojowych zakazen drdg
moczowych

Zapobieganie ogdlnoustrojowym zakazeniom drog
moczowych

Szczego6towe informacje dotyczgce zmian/przeredagowania wskazan kategorii 4, o ktérych mowa w
tabelach 4 i 5 powyzej, znajdujq sie w zataczniku III do opinii CHMP.

Poza zmianami w powyzszych wskazaniach PRAC zalecit wprowadzenie innych zmian do drukoéw
informacyjnych produktéw, w tym dalszych ostrzezen i sSrodkow ostroznosci zwigzanych z
dtugotrwatymi, powodujgcymi niepetnosprawnosc¢ i potencjalnie nieodwracalnymi dziataniami
niepozadanymi

PRAC zalecit rowniez zawieszenie stosowania nastepujacych produktow leczniczych zawierajacych
chinolony: kwas nalidyksowy, kwas pipemidowy, cynoksacyne i flumechine. Stosunek korzysci do
ryzyka w przypadku czterech substancji (kwas pipemidowy, kwas nalidyksowy, flumechina i
cynoksacyna) uznaje sie za ujemny. W istocie, ze wzgledu na strukture chemiczng oraz zwigzany z nig
profil farmakodynamiczny i farmakokinetyczny (bardzo waski zakres dziatania przeciwbakteryjnego,
wysokie minimalne stezenia hamujace) korzysci z ich stosowania sg ograniczone na podstawie
dostepnych obecnie danych. Nalezy rdwniez zauwazy¢, ze substancje te nie sg wymienione w zadnych
wytycznych klinicznych, a ich miejsce w lekarskim arsenale terapeutycznym w leczeniu zakazen drég
moczowych / ukfadu rozrodczego / uktadu pokarmowego nie jest juz uzasadnione. Biorac pod uwage
ograniczone korzysci oraz ogdlne ryzyko zwigzane ze stosowaniem tych produktéw leczniczych, w tym
ryzyko dtugotrwatych, powodujacych niepetnosprawnos¢ i potencjalnie nieodwracalnych reakcji,
stosunek korzysci do ryzyka dla tych produktow leczniczych jest ujemny. W celu zniesienia zawieszenia
podmiot odpowiedzialny powinien przedstawi¢ odpowiednie dowody naukowe, aby wykaza¢ dodatni
stosunek korzysci do ryzyka dla tych produktéw leczniczych. Podmioty odpowiedzialne powinny
uzasadnic¢ zalecenia dotyczace dawkowania i uwzgledni¢ odpowiednie dane PK/PD na poparcie
wskazania.

Uzgodniono gtéwne elementy komunikatu dla personelu medycznego wraz z harmonogramem jego
dystrybuowania.

Podstawy zalecenia PRAC
Zwazywszy, ze:

e Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC)
rozwazyt procedure zgodnie z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE wynikajacq z danych z nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii odnoszacych sie do produktéw leczniczych zawierajacych



substancje pokrewne do chinolonéw i fluorochinolonéw do stosowania ogélnoustrojowego i
wziewnego.

e PRAC rozpatrzyt catos¢ danych przedtozonych dla produktow leczniczych zawierajacych
chinolony i fluorochinolony w odniesieniu do dtugotrwatych, powodujacych niepetnosprawnos¢ i
potencjalnie nieodwracalnych dziatan niepozadanych. Obejmowaty one odpowiedzi ztozone na
piSmie przez podmioty odpowiedzialne oraz wyniki konsultacji z grupg robocza ds. choréb
zakaznych. Ponadto PRAC wzigt pod uwage opinie organizacji pacjentéw, pacjentéw, rodzin i
opiekunéw oraz opinie personelu medycznego w ramach wystuchania publicznego. PRAC
dokonat réwniez przegladu wszystkich danych przedtozonych przez rézne zainteresowane
strony, zaréwno przed, jak i po zakonczeniu wystuchania publicznego.

e PRAC stwierdzit, ze niektére z powaznych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
chinolonoéw i fluorochinolonéw moga w bardzo rzadkich przypadkach by¢ dtugotrwate,
powodujace niepetnosprawnosc i potencjalnie nieodwracalne oraz ze ryzyko to stanowi efekt
klasy.

e PRAC stwierdzit, ze w przypadku pacjentdw z powaznym zakazeniem, ktdre jest wrazliwe na
takie antybiotyki, fluorochinolony nadal pozostajg wazng opcjq terapeutyczng pomimo bardzo
rzadkiego ryzyka wystgpienia dtugotrwatych, powodujacych niepetnosprawnosé i potencjalnie
nieodwracalnych dziatan niepozadanych.

e PRAC uznat, ze w przypadku tagodniejszych zakazen nalezy rozwazy¢ inne mozliwosci leczenia.
Z tego wzgledu fluorochinolony powinny by¢ zarezerwowane jako leczenie ostatniej linii u
pacjentéw, dla ktorych inne mozliwosci terapeutyczne sg nieskuteczne lub nietolerowane.

e PRAC stwierdzit rowniez, ze w przypadku tagodnych i/lub samoograniczajacych sie zakazen
korzysci z leczenia chinolonami i fluorochinolonami nie przewazajg nad ogoélnym ryzykiem
zwigzanym ze stosowaniem tych produktéw leczniczych, w tym powaznym ryzykiem
dtugotrwatych, powodujacych niepetnosprawnosc¢ i potencjalnie nieodwracalnych dziatan
niepozadanych.

e W zwigzku z tym PRAC zalecit zawieszenie stosowania nastepujacych produktéw leczniczych
zawierajacych chinolony: kwasu nalidyksowego, kwasu pipemidowego, cynoksacyny i
flumechiny, poniewaz nie zachowujg one zadnych wskazan o dodatnim stosunku korzysci do
ryzyka. W celu zniesienia zawieszenia podmiot odpowiedzialny powinien przediozy¢
odpowiednie dowody naukowe, aby wykazac pozytywny stosunek korzysci do ryzyka dla
danego produktu leczniczego.

e Ponadto PRAC zalecit wprowadzenie zmian do drukéw informacyjnych, tgcznie ze wskazaniem
oraz dalszymi ostrzezeniami i Srodkami ostroznosci zwigzanymi z dtugotrwatymi, powodujacymi
niepetnosprawnos¢ i potencjalnie nieodwracalnymi dziataniami niepozadanymi.

e Uzgodniono gtdwne elementy komunikatu dla personelu medycznego wraz z harmonogramem
jego dystrybuowania.

W zwigzku z powyzszym PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka dla nastepujacych produktow
leczniczych zawierajacych fluorochinolony: pefloksacyny, lomefloksacyny, ciprofloksacyny,
lewofloksacyny, ofloksacyny, moksyfloksacyny, norfloksacyny, prulifloksacyny, rufloksacyny, pozostaje
korzystny pod warunkiem wprowadzenia uzgodnionych zmian w drukach informacyjnych i innych
$rodkow ograniczajacych ryzyko.



W zwigzku z tym Komitet zaleca zmiane warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla
pefloksacyny, lomefloksacyny, ciprofloksacyny, lewofloksacyny, ofloksacyny, moksyfloksacyny,
norfloksacyny, prulifloksacyny i rufloksacyny.

PRAC stwierdzit rowniez, ze stosunek korzysci do ryzyka w odniesieniu do nastepujacych produktow
leczniczych zawierajacych chinolony: kwasu nalidyksowego, kwasu pipemidowego, cynoksacyny i
flumechiny nie jest juz korzystny i nalezy zawiesi¢ ich stosowanie. W celu zniesienia zawieszenia PRAC
zalecit, aby podmiot odpowiedzialny przedstawit odpowiednie dowody naukowe w celu wykazania
pozytywnego stosunku korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego w dowolnym wskazaniu.

Opinia CHMP

Po dokonaniu przegladu zalecenia PRAC CHMP zgadza sie z ogétem wnioskow i podstaw do wydanego
zalecenia.
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