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Vedecké zavery

Fluérchinolény a chinolény [dalej len ,,(fluér)chinolony*] su trieda syntetickych antibakterialnych liekov,
ktoré sa pouzivaju v klinickej praxi od roku 1961. NajstarSie latky z tejto triedy (prva bola kyselina
nalidixova) nie su fluérované, maju len Gzke spektrum Gcinku proti gramnegativnym baktériam a v
klinickej praxi sa zvycajne nahradzaju novsimi antibiotikami. Novsie latky (napr. norfloxacin) maju
Coraz SirSie spektrum ucinku; na uhliku C-6 zakladnej kruhovej Struktary s flu6rované, a preto sa
nazyvaju fluérchinolény. Tieto latky inhibujd syntézu bakterialnej DNA tak, Ze sa naviazu na
vnutrobunkové enzymy topoizomerazy a vytvoria komplexy liek-enzym-DNA.

Tento farmakovigilanény postup pri predloZeni podnetu je zamerany na preskimanie vplyvu
dlhodobych, vysilujlucich a potencialne ireverzibilnych znamych neZiaducich liekovych reakcii (ADR) na
pomer prinosu a rizika liekov obsahujdcich chinoldny a fluérchinolény na systémové a inhalacné
pouzitie a na potrebu primeranych opatreni na minimalizovanie rizik.

Hoci st tieto ADR uZ uvedené v informaciach o lieku v EU pre chinolény a fluérchinolény, zavaznost
a pretrvavanie tychto znamych ADR este neboli v EU systematicky vyhodnotené.

Vybor PRAC prijal 16. oktdbra 2018 odporucanie, ktoré nasledne posudil vybor CHMP v sulade s
¢lankom 107 pism. k) smernice 2001/83/ES.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC

Vybor PRAC vzal na vedomie celkové Udaje predlozené pre lieky obsahujtce (fluér)chinolény, pokial ide
o dlhodobé, vysilujlce a potencialne ireverzibilné ADR. Patria sem pisomné odpovede predloZené
drzitemi povolenia na uvedenie na trh, ako aj vysledky konzultacii s pracovnou skupinou pre infekéné
choroby. Vybor PRAC vzal na vedomie aj stanoviska organizacii pacientov, pacientov, ich rodin

a opatrovatelov a stanoviska zdravotnickych pracovnikov pri verejnom vypocuti. Vybor PRAC takisto
preskimal vSetky Udaje, ktoré predlozili rozne zainteresované strany pred verejnym vypocutim a po
Aom.

Posudenie spontannych hlaseni po uvedeni na trh a Udajov z literatlry spolu s vyhodnotenim
dostupnych neklinickych a klinickych informacii tykajdcich sa moznych zakladnych mechanizmov
dlhodobych, vysilujlcich a potenciélne trvalych ADR poskytlo dostatok dékazov na podporu pri¢inného
vztahu medzi (fluér)chinolénmi a potencialne vysilujicimi ADR.

Rizikové faktory suvisiace s vyskytom posudzovanych ADR stale patria k hlavnym nejasnostiam,

a preto sa musia dalej skimat. Prislusnym zainteresovanym stranam vratane akademickej obce

a drzitelov povolenia na uvedenie na trh sa odporuca, aby vykonali dalsi vyskum, ktory by pomohol
lepsSie charakterizovat tieto vysilujlce neziaduce liekové reakcie. Tento vyskum ma byt zamerany na

v slcasnosti chybajlce informacie a nejasnosti v poznatkoch, okrem iného vratane rizikovych faktorov
suvisiacich s tymito Specifickymi ADR, lieCbami na ADR, identifikdciou moznych biologickych markerov
na predvidanie tychto ADR a zakladnych mechanizmov G¢inku, ktoré by mohli viest k prislusnym
reakciam.

(Fluér)chinolény sa v EU povolené na rézne indikacie — na viac ako sto réznych indikacii. Na Gcely
tohto preskiimania st indikacie zoradené pod znenim/zahffiajucimi vyrazmi s prihliadnutim na v3etky
dostupné Udaje, najma vplyv dlhodobych, vysilujicich a potencialne ireverzibilnych neziaducich
liekovych reakcii na pomer prinosu a rizika tychto indikacii:

e 1. kategoria: Novo identifikovana povaha vyhrad tykajlcich sa bezpec¢nosti podstatnym
sp6sobom nemeni existujlci pomer prinosu a rizika a nie je potrebna Ziadna zmena indikacie.



e 2. kategoria: Novo identifikovana vyhrada tykajlca sa bezpecnosti vyZaduje obmedzenie
pouzitia (fluér)chinolénov v tychto indikaciach.

e 3. kategdria: Novo identifikovana vyhrada tykajluca sa bezpecnosti meni pomer prinosu a rizika
na negativny a tieto indikacie sa maju vypustit.

e 4, kategdria: Indikacie sa povazuju za prilis Siroké vzhladom na dostupné dbékazy a niektoré
(sub)indikéacie uvedené vyssie v kategoriach 1, 2 alebo 3. Tieto indikacie sa maji zmenit.
Zistilo sa, Zze dalsie indikacie su z hladiska lekarskych vyrazov nespravne formulované. Maju sa
odstranit alebo nahradit presnymi lekarskymi vyrazmi.

1. kategdria: Ziadna zmena indikacii

Pri indikaciach 1. kategdrie sa usudilo, Ze novo identifikovana vyhrada tykajlica sa bezpecnosti
(dIhodobé, vysilujuce a potencialne ireverzibilné neziaduce liekové reakcie) ma obmedzeny vplyv

na pomer prinosu vSetkych liekov obsahujucich chinolény/fluérchinolény. Pomer prinosu a rizika ostava
pozitivny a jeho prirastkova zmena nevyzaduje ziadnu Upravu indikacie.

Tabul'ka 1 — Indikacie 1. kategoérie: Ziadna zmena indikacii

Komplikované infekcie mocovych ciest/pyelonefritida

Prostatida, epididymoorchitida

Uretritida a cervicitida

Infekcie genitalneho traktu/gynekologické infekcie

Chronické pltcne infekcie spdsobené mikroorganizmom Pseudomonas aeruginosa u dospelych
pacientov s cystickou fibrézou

Bronchopulmonalne infekcie pri cystickej fibréze alebo pri bronchiektazii

Pneumonia ziskana v komunite

Pneumodnia spdsobena gramnegativnhymi baktériami

Tuberkul6za

Chronicka sinusitida

Maligny zapal vonkajSieho ucha

Chronicky supurativny zapal stredného ucha

Komplikované infekcie koZe a koznych Struktir/komplikované infekcie koze a méakkych tkaniv
Gastrointestinalne infekcie

Infekcie kosti a kibov

VnutrobruSné infekcie

Profylaxia invazivnych infekcii spdsobenych mikroorganizmmom Neisseria meningitidis
Inhalacny antrax (profylaxia po expozicii a kurativna liecba)

Infekcia v pripade pacientov s poruchou imunitného systému

V pripade indikacii, ktoré patria do tejto 1. kategorie, vybor PRAC usudil, Ze ich prinos prevysuje rizika,
najma identifikované riziko vyskytu dlhodobych, vysilujlcich a potencialne ireverzibilnych neziaducich
liekovych reakcii vzhladom na zadvaznost cielovych ochoreni, moZnych zavaznych komplikacii vratane
prevencie prejavov ireverzibilnych anatomickych alebo funkcénych 1ézii, priaznivd distriblciu
(fluér)chinolénov v tkanivach a $pecifickost patogénu pokrytého mikrobiologickym spektrom
(fluér)chinolénov.

Vybor PRAC preto dospel k zaveru, Ze tieto indikacie sa maju zachovat.

V pripade pefloxacinu v8ak vybor PRAC usudil, Ze niektoré z indikéacii uvedenych vysSie v tabulke 1 sa
maju obmedzit, ako je uvedené nizsie:

e Chronicka sinusitida (CRS)



Rinosinusitida je skupina poruch charakterizovanych zapalom sliznice nosa a prinosovych dutin.
CRS je vacsinou spOsobena tymito patogénmi: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenza, druhom Staphylococcus, Streptococcus pyogenes, Moraxella catarrhalis, Klebsiella
pneumoniae, anaer6bmi a druhom Chlamydia. Vzhladom na slabu citlivost pneumokokov na
pefloxacin a potencialne rizika dospel vybor PRAC k zaveru, ze pouzitie pefloxacinu pri liecbe
akutnych exacerbdcii chronickej sinusitidy sa mé obmedzit na pacientov, u ktorych sa na lie¢bu
tychto infekcii povazuje za nevhodné pouzit iné antibakterialne lieky (moznost poslednej linie).

e Vnutrobrusné infekcie

Vzhladom na nedostatocné pokrytie patogénov podielajlcich sa na tychto infekcidch dospel
vybor PRAC k zaveru, Ze pouZitie pefloxacinu sa ma obmedzit na pacientov, u ktorych sa na
lie¢bu tychto infekcii povazuje za nevhodné pouzit iné antibakteridlne lieky (mozZnost poslednej
linie).

V pripade pefloxacinu vSak vybor PRAC okrem toho usuddil, ze niektoré z indikacii uvedenych vyssie
v tabulke 1 sa maju odstranit, ako je uvedené nizsie:

Pefloxacin
e Akutna a chronicka prostatitida vratane zavaznych foriem

Uloha pefloxacinu pri lie¢be bakteridlnej prostatitidy sa povaZzuje za nepreukazant. V pripade
atypickych patogénov prenasSanych sexualnym stykom, ako s Mycoplasma hominis

a Chlamydia trachomatis alebo Ureaplasma urealyticum, je antimikrobialny Gcinok pefloxacinu
nizky (Gonzales a Henwood 1989). Okrem toho z dostupnych udajov vyplyva slaby
antimikrobidlny ucinok pefloxacinu proti druhu Pseudomonas (King a Phillips 1986) a k
dispozicii nie st aktualne udaje o citlivosti na pefloxacin, kedZe Eurdpsky vybor pre testovanie
antimikrobialnej citlivosti (EUCAST) nedefinoval klinické zlomové body pre pefloxacin
(http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_ files/Rationale_documents/Ciproflo
xacin_rationale_1.9.pdf). Sucasna uloha pefloxacinu pri lieCbe bakteriadlnej prostatitidy a prinos
pouzitia pefloxacinu pri lieCbe tychto infekcii preto nie si zndme. Pomer prinosu a rizika
pefloxacinu v tejto indikéacii sa z tohto dévodu povaZuje za negativny.

e Exacerbacie bronchopulmonalnych infekcii pri cystickej fibroze

U pacientov s cystickou fibrézou je prevladajucim patogénom spésobujiucim
bronchopulmonalne infekcie Pseudomonas aeruginosa. Druhy Streptococcus su len stredne
citlivé na pefloxacin, pricom hodnoty MIC90 su v rozsahu 3,1 az 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). Slaby antimikrobialny Gcinok pefloxacinu proti
Specifickému patogénu indikacie brani jeho pouzitiu v tejto indikacii, kedZe existuje vysoké
riziko nedostato¢ného pokrytia a rozvoja rezistencie. Suc¢asna Uloha pefloxacinu pri liecbe tejto
indikacie sa povaZuje za neurcenu. Preto sa pomer prinosu a rizika pefloxacinu v tejto indikacii
povazuje za negativny.

e AkUtna nekomplikovana pyelonefritida

Patogény suvisiace s pyelonefritidou st najma E. coli (75 % aZ 95 %) a obcas aj iné druhy
Celade Enterobacteriaceae, ako sU P. mirabilis a K. pneumoniae, a stafylokoky. Aktualne Udaje
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(tykajuce sa napriklad sucasnej prevalencie rezistencie v pripade Enterobacterales a inych
gramnegativnych baktérii), pokial ide o antimikrobialny ucinok pefloxacinu, nie su k dispozicii,
kedZe vybor EUCAST nedefinoval ziadne klinické zlomové body.

Antimikrobidlny Ucinok pefloxacinu proti bakteridlnym kmefiom suvisiacim s touto indikaciou je
nizky (Hoogkamp-Korstanje 1997). Pefloxacin sa okrem toho vylucuje v malej miere mocom
(34 % davky pefloxacinu vratane jeho aktivneho metabolitu norfloxacinu) (Naber 2001). Preto
je pomer prinosu a rizika pri pouziti pefloxacinu v tejto indikacii negativny.

e Maligny zapal vonkajSieho ucha

Maligny zapal vonkajsSieho ucha (MOE), znamy aj ako nekrotizujici zapal vonkajSieho ucha, je
zavazna invazivna bakterialna infekcia, ktora postihuje vonkajsi zvukovod a bazu lebky.
Takmer 95 % pripadov MOE uvadzanych v literatlre sa pripisuje mikroorganizmu
Pseudomonas aeruginosa (Bovo a kol. 2012). Je potrebné uviest, Ze pefloxacin ma slaby
antimikrobidlny ucinok proti mikroorganizmu P. aeruginosa, a preto je jeho prinos velmi
obmedzeny. Preto je pomer prinosu a rizika pri pouziti pefloxacinu v tejto indikacii negativny.

2. kategdria: indikacie, ktoré sa maji obmedzit

V pripade indikacii, ktoré patria do 2. kategodrie, sa predpoklada, Zze pomer prinosu a rizika je
ovplyvneny vyhradou uvedenou vysSie, ktora sa tyka bezpecnosti vzhladom na prinosy
(fluér)chinolénov pri dotknutych ochoreniach, ako aj vzhladom na obmedzent zdvaznost niektorych
z tychto ochoreni, a preto je potrebné obmedzit pouZitie v tychto indikéaciach.

Tabul'ka 2 — Indikéacie 2. kategoérie

Nekomplikovana cystitida
e Jednoducha nekomplikovana akutna cystitida
e Akultna cystitida u zZien
¢ Jednoducha nekomplikovana akudtna cystitida u dospelych zien pred
menopauzou
e Rekurentna cystitida u zien
¢ Akutna nekomplikovana infekcia dolnych mocovych ciest (jednoducha
cystitida)
AkuUtna exacerbacia CHOCHP vratane chronickej bronchitidy
e Akutna exacerbacia chronickej obstrukénej choroby pllc vratane
chronickej bronchitidy
e Akutne exacerbacie chronickej bronchitidy
e Exacerbacia chronickej obstrukénej choroby plic
Akutna bakterialna sinusitida
e Akultna sinusitida
e Akltna bakterialna sinusitida

Akutny zapal stredného ucha

Pri tychto indikaciach sa lieky obsahujlce (fluér)chinoldony maju pouzivat len v pripade, Ze sa povaZuje
za nevhodné pouzit iné antibakteridlne lieky, ktoré sa bezne odporucaju na lieébu tychto infekcii.

Odporucanie tykajuce sa obmedzenia na poslednu liniu je zalozené na nizie uvedenom:



Nekomplikovana cystitida

Na zaklade preskimania dostupnych vedeckych Udajov su pripady nekomplikovanej cystitidy ¢asto
opisané ako pripady, ktoré odzneju bez liecby. V nedavnej studii, ktort uskutocnili Gagyor a kol.
(2015), sa preukazalo, Ze dve tretiny Zien s nekomplikovanou infekciou mocovych ciest liecenou
ibuprofénom sa uzdravili bez antibiotik. V skupine nelieCenej antibiotikami sa vSak zistil ¢astejsi vyskyt
nedostatocnej ulavy od priznakov a rizika komplikéacii (konkrétne pyelonefritida). V revidovanych
eurdpskych usmerneniach sa neuvadza moznost liecby infekcii mocovych ciest bez antibakterialnych
liekov. Nevhodné pouzitie (fluér)chinolénov suvisi s rychlo sa zvysSujlcou bakteridlnou rezistenciou voci
tymto liekom (Vybor pre infekéné choroby 2006; Murray a Baltimore 2007).

Usudzuje sa, Ze nekomplikovana cystitida predstavuje nezavaznu indikaciu, ktora neohrozuje Zivot a v
pripade ktorej potencidlne riziko prevysuje prinos, ak sa (fluér)chinolény pouziju ako lieCba prvej linie.
Preto sa pomer prinosu a rizika v indikacii nekomplikovana cystitida povazuje za zmeneny

a (fluér)chinoldny sa maju pouzit len v pripade pacientov, ktori nemaju Ziadne iné moznosti lie¢by.

Akutna exacerbacia chronickej bronchitidy (AECB) a CHOCHP

Vzhladom na Udaje o udinnosti, riziko rozvijajlcej sa rezistencie a profil rizika (fluér)chinolénov spolu
s novym rizikom dlhodobych, vysilujucich a potencialne ireverzibilnych ADR sa dospelo k zaveru, ze
pomer prinosu a rizika je nezmeneny len v zavaznych epizédach AECB a CHOCHP alebo ak iné
terapeutické moznosti nie st Ucinné alebo tolerovatelné. Pouzitie (fluér)chinolénov nie je potrebné pri
miernych aZ stredne zavaznych epizédach, v pripade ktorych existuju iné moznosti lieCby.

Pomer prinosu a rizika v indikacii akdtna exacerbacia chronickej bronchitidy a CHOCHP sa celkovo
povazuje za pozitivny len u pacientov, ktori nemaju ziadne iné moznosti liecby.

AkuUtna bakterialna rinosinusitida (ABS)

ABS je zvycCajne nezavazna infekcia spojena s vysokou mierou spontanneho uzdravenia (90 %). Asi
80 % pripadov rinosinusitidy vyskytujucich sa v klinickej praxi je virusového pdvodu a len
zanedbatelny podiel tychto pripadov (t. j. 0,5 — 2 %) sa rozvinie do bakterialnej infekcie (Gwaltney
1996).

Vzhladom na vysoku mieru Uspe$nosti v pripade pacientov lieéenych placebom a miernu zavaznost
sinusitidy vo vadésine pripadov je potrebné dbkladne zvazit prinos antibiotik v porovnani s vyskytom
neziaducich liekovych reakcii a potencialnym rizikom selekcie rezistencie.

Vzhladom na riziko suvisiace s pouzitim (fluér)chinolénov vratane rizika dlhodobych, vysilujucich
a potencidlne trvalych zdvaznych ADR sa preto (fluér)chinolény maju pouzit len v pripade, Ze sa
povazuje za nevhodné pouzit antibakteridlne lieky, ktoré sa bezne odporuéaja na zaciato¢nu liecbu
infekcii ABS.

Akutny zapal stredného ucha (AOM)

AOM sa povazuje za multifaktorové a polymikrobialne ochorenie, ktoré sa zvycajne vyskytuje ako
komplikéacia virusovej infekcie hornych dychacich ciest (Marom a kol. 2012). AOM, ktory je jednym

z najcastejsich pediatrickych ochoreni a ktorého miera spontanneho uzdravenia je viac ako 80 %, by
sa mohol povazovat za nezdvaznu infekciu, ktord vo vaésine pripadov odznie bez lie¢by. Lie¢ba
(fluér)chinoldnmi by mohla byt prospesna u pacientov s rekurentnymi a/alebo nereagujtcimi pripadmi
AOM spbsobeného etiologickymi ¢initelmi s multiliekovou rezistenciou, ak sa predpoklada nedéinnost
inych beznych antibiotik.



Vzhladom na riziko suvisiace s pouzitim (fluér)chinolénov vratane rizika dihodobych, vysilujlacich alebo
potencialne trvalych ADR sa preto zmenil celkovy pomer prinosu a rizika v indikacii zapal stredného
ucha (akatny) a (fluér)chinolény sa maju pouzit len u pacientov, ktori nemajd Ziadnu in moznost
lieCby.

3. kategodria: vypustenie indikacii

Usudzuje sa, Ze indikacie, ktoré patria do 3. kategoérie, maju negativny pomer prinosu a rizika
vzhladom na vyhradu uvedenu vyssie tykajucu sa bezpecnosti a vzhladom na obmedzené prinosy
(fluér)chinolénov v prislusnych ochoreniach.

Tabul'ka 3 — Indikacie 3. kategorie

Znenie indikacie ‘

FaryngitidaZtonzilitida
e Faryngitida

e Tonzilitida

Laryngitida

Akutna bronchitida

Profylaxia cestovatel'skej hnacky
e Profylaxia infekénej gastroenteritidy (cestovatelskej hnacky)

e Prevencia cestovatelskej hnacky

Predoperacné pripravy v pripade chronickej cholesteatomatéznej otitidy a chronickej
otitidy Siriacej sa do kosti

Septikémia

Selektivna dekontaminacia gastrointestinalneho traktu u pacientov s poruchou
imunitného systému

Prevencia exacerbacii u Zien s rekurentnymi infekciami mocovych ciest
e Profylaxia Castych, rekurentnych infekcii mocovych ciest

e Dlhodoba profylaxia rekurentnych infekcii mocovych ciest
e Profylaxia ¢asto sa opakujucich infekcii mocCovych ciest
e Prevencia systémovych infekcii mocovych ciest

e Profylaxia systémovych infekcii mocovych ciest

Prevencia infekcie pri chirurgickych postupoch
e Profylaxia po operaciach alebo zakrokoch v urogenitalnom systéme
o profylaxia po operaciach alebo zadkrokoch v urogenitalnom systéme
o Profylaxia rekurentnych infekcii mocovych ciest po transuretralnej operécii alebo
transrektalnej biopsii prostaty

Vaginalne infekcie

Meningitida




Znenie indikacie ‘

Infekcia mozgovomiechového moku

Endokarditida

Nozokomialna pneumonia

Zapal vonkajSieho ucha

V pripade tychto indikacii je odporucanie vypustit indikaciu zaloZzené na nasledujucich Gdajoch:
Faryngitida/Ztonzilitida

Na zaklade dostupnych udajov je priblizne 90 % pripadov faryngitidy a 70 % pripadov tonzilitidy
u dospelych a deti virusového pbévodu (Zoorob a kol. 2012). Tak ako v pripadoch faryngitidy
bakterialnej etioldgie je najcastejsim patogénom spbsobujlcim bakteridlnu akutnu faryngitidu
Streptococcus pyogenes.

(Fludr)chinoldny dostatocne nepokryvaju spektrum patogénov, ktoré su casto identifikované
u pacientov s faryngitidou a/alebo tonzilitidou. Okrem toho je potrebné vziat na vedomie zvysSujlcu sa
rezistenciu voci (fluér)chinoldnom a moznost vysilujucich ADR pri tomto vé&déSinou nezadvaznom
ochoreni. Preto sa pomer prinosu a rizika pouzitia (fluér)chinolénov pri faryngitide a/alebo tonzilitide
bakterialneho pdévodu povaZzuje za negativny.

Laryngitida

Infekéna laryngitida je zvacSa virusové ochorenie (spdsobené paravirusom chripky, rinovirusom,
chripkovym virusom a adenovirusom), ktoré vacsinou odznie bez lieCby a ktoré neodpoveda na liecbu
antibiotikami (Higgins, 1974). Vzhladom na prevazne virusovu etiologiu laryngitidy, vzhladom na to, Ze
toto ochorenie véacsinou odznie bez lie¢by, vzhladom na zvySujlcu sa rezistenciu beznych
mikroorganizmov voci (fluér)chinoldnom a identifikované riziko vyskytu dlhodobych, vysilujlcich
a potencialne ireverzibilnych neziaducich liekovych reakcii sa pomer prinosu a rizika pouzitia
(fluér)chinolénov pri laryngitide povazuje za negativny.

Akutna bronchitida

Véacsina bronchidlnych infekcii je zvycajne virusového pévodu. Zo vzoriek sputa boli izolované
mikroorganizmy Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae a Moraxella catharralis az u 45 %
pacientov s akatnou bronchitidou (Macfarlane a kol. 1993), ale ich Ulohu je tazké rozlisit pre
potencialnu orofaryngealnu kolonizaciu u zdravych jedincov (Laurenzi a kol. 1961; Smith a Lockwood
1986).

Podla sucasnych dokazov a v sulade s eurépskymi usmerneniami (Woodhead a kol. 2005, 2011) je
pouzitie antibiotik na akutnu bronchitidu v pripade inak zdravych jedincov miernym prinosom.

Vzhladom na castu virusovu etioldgiu akutnej bronchitidy, vzhladom na to, Ze toto ochorenie vacsinou
odznie bez liecby, vzhladom na zvySujlcu sa rezistenciu beznych mikroorganizmov vodi
(fluér)chinolénom a potencidlne riziko vysilujicich ADR sa pomer prinosu a rizika pouZitia
(fluér)chinolénov pri akiatnej bronchitide povazuje za negativny.



Profylaxia cestovatel'skej hnacky

Vacsina pripadov cestovatelskej hnacky odznie spontanne bez liecby do 3 — 5 dni. Antibioticka
profylaxia sa neodporuca pre vacsinu cestovatelov (CDC 2017; Hill a kol. 2006; Kanadska agentura pre
verejné zdravie 2015; Riddle a kol. 2016). Na zaklade vyhodnotenia dostupnych usmerneni a stanovisk
sa ma profylaxia cestovatelskej hnac¢ky obmedzit len na vysokorizikovych cestovatelov absolvujacich
kratSie cesty.

Na zaklade zvysSujlcej sa rezistencie patogénnych mikroorganizmov voci (fluér)chinolénom, na zédklade
suvislosti (fluér)chinolénov s hnackou spdsobenou mikroorganizmom C. difficile a ich dalSich dobre
znamych rizik popri riziku zriedkavych, ale pretrvavajacich a vysilujacich ADR, sa pomer prinosu

a rizika (fluér)chinoldnov pri profylaxii cestovatelskej hnacky povazuje za negativny.

Predoperacné pripravy v pripade chronickej cholesteatomatéznej otitidy a chronickej otitidy
Siriacej sa do kosti

Prinos systémovej antibiotickej profylaxie zvyCajne pri operacii Cistého-kontaminovaného ucha nie je
v sucasnosti dostato¢ne odovodneny a prinos v porovnani s lokalnymi antibiotikami nie je preukazany.
Vzdy sa musia vziat na vedomie problémy suvisiace s pouzitim (fluér)chinolénov pri chirurgickej
profylaxii vratane rozvoja a Sirenia rezistentnych patogénov a vyskytu neziaducich liekovych reakcii
spOsobenych (fluér)chinoldnmi vratane rizika potencialne vysilujlicich ADR. Vzhladom na uvedené
skutocnosti vybor PRAC usudil, Ze pomer prinosu a rizika (fluér)chinolénov pri predoperacnych
pripravach v pripade chronickej cholesteatomatéznej otitidy a chronickej otitidy Siriacej sa do kosti je
negativny.

Septikémia

Septikémia je zavazné a zivot ohrozujlice ochorenie spojené s vysokou mortalitou. Septikémia je
celkovo nespecificka a zvycajne je to sekundarne ochorenie (désledok) po primarnej infekcii. LieCba ma
byt  zamerand na primarnu infekciu, pricom je  potrebné vziat do Gvahy
farmakokinetické/farmakodynamické charakteristiky lieCby a miesto infekcie. Preto septikémia nie je
podla Poznamky k usmerneniu (CPMP/EWP/558/95 rev. 2) prijatelna ako samostatna indikacia. Preto
sa ma indikacia septikémia vypustit.

Uvedeny pomer prinosu a rizika pouzitia (fluér)chinolénov pri septikémii sa povazuje za negativny
a indikacia sa ma vypustit.

Selektivna dekontaminacia gastrointestinalneho traktu u pacientov s poruchou imunitného
systému

Pokial' ide o indikaciu ,selektivna dekontaminacia gastrointestinalneho traktu u pacientov s poruchou
imunitného systému®, prinos pouzitia (fluér)chinolénov je mimoriadne obmedzeny. Vybor PRAC
nemohol identifikovat Ziadne presveddivé ddkazy o Gcéinnosti pouzitia (fludr)chinolénov v tejto indikacii.
Na zaklade nedostatku vedeckych dbdkazov o UcCinnosti a na zaklade odporucania skupiny IDWP sa
pomer prinosu a rizika pouzitia (fluér)chinolénov pri ,selektivnej dekontaminacii gastrointestinalneho
traktu u pacientov s poruchou imunitného systému“ povazuje za negativny.

Prevencia exacerbacii u zien s rekurentnymi infekciami mocovych ciest (UTI)

Rekurentné infekcie UTI su Casté u mladych zdravych zZien aj napriek tomu, Ze zvycajne majud
anatomicky a fyziologicky normalne mocové cesty (Hooton 2001).

Podla usmernenia Eurdpskej asociacie urolégie (EAU) (Bonkat akol. 2017) prevencia
nekomplikovanych infekcii rUTI zahffia poradenstvo a zmeny v spravani. Antimikrobialna profylaxia sa
mbéze podat len na zaklade poradenstva a zmien v spravani a v pripade, Ze iné ako antimikrobialne
opatrenia neboli Uspesné. Vzhladom na riziko dlhodobych, vysilujlcich a potencialne ireverzibilnych



ADR sa pomer prinosu a rizika (fluér)chinolénov v indikacii prevencia exacerbacii u zien s rekurentnou
infekciou mocovych ciest povazuje za negativny.

Prevencia infekcie pri chirurgickych postupoch

Sirokospektralne antibiotiké sa nemaju pouzivat na profylaxiu v obdobi vykonania postupu alebo sa
maju pouzivat obozretne len vo velmi vynimoénych pripadoch (usmernenia Eurépskej asociacie
urologie (EAU) z roku 2015 pre urologické infekcie). Liek pouzity na profylaxiu v obdobi vykonania
postupu v idedlnom pripade nema byt rovnaky ako liek, ktory méze byt potrebny na liec¢bu infekcii.
Rovnaké vzorce rezistencie voci pefloxacinu maju okrem toho aj iné chinolény, preto pefloxacin nie je
vhodny na pouzitie pri profylaxii v obdobi vykonania postupu. Vzhladom na vzorec vysokej rezistencie
voci pefloxacinu, mozny rozvoj krizovej rezistencie voci inym chinolénom a nové riziko dlhodobych

a potencidlne vysilujucich neziaducich ucinkov rizikd pouzitia pefloxacinu prevy3uja jeho prinosy. Preto
rizikd prevysuja v tejto indikéacii prinosy a indikacia sa ma vypustit.

Vaginalne infekcie (AV)

Streptokoky skupiny B (GBS), Escherichia coli, Staphylococcus aureus a Enterococcus faecalis su
organizmy, ktoré najcastejsSie slvisia s aerébnou vaginitidou (Rampersaud a kol. 2012). AV si vyZaduje
lie¢bu zalozenl na mikroskopickych zisteniach a k najlepsim vysledkom moze viest kombinovana
lokalna lieCba niektorym z tychto liekov: antibiotika (infekéna zlozka), steroidy (zapalova zlozka)
a/alebo estrogén (atroficka zlozka). V pripade pritomnosti druhu Candida zistenej pod mikroskopom
alebo kultivaciou sa musia najprv vyskusat antimykotika, aby sa zistilo, & je potrebna dalSia lie¢ba.
Vyplach vaginy jédovanym povidénom moze poskytnut rychlu Glavu od priznakov, ale nevedie

k dlhodobému odstraneniu bakteriadlnej zataze. Najvhodnejsie lokalne antibiotikd si prednostne
neabsorbované a Sirokospektralne a su uc¢inné najma proti ¢revnym grampozitivnym

a gramnegativnym aerébom, ako je napriklad kanamycin. Casto sa vyskytuje neskorsia kolonizécia, ale
zapalova infekcia je zriedkava a pouZitie peroralnych antibiotik u Zien s AV sa neodporuca (Donders

a kol. 2015; Wang a kol. 2016).

(Fluér)chinolény sa niekedy odporucaju na zaciatocnu lieCbu zavaznych a/alebo komplikovanych
pripadov aerébnej vaginitidy (t. j. na kontrolu akutnych priznakov v zavaznych pripadoch, ako je
stafylokokova alebo makularna streptokokova vaginitida). Na zaklade udajov o Ucinnosti, aktualneho
usmernenia k lieCbe a znamych rizik savisiacich s pouzivanim (fluér)chinolénov vratane vysilujucich
ADR vybor PRAC usudil, Ze pomer prinosu a rizika (fluér)chinolénov pri vaginitide je negativny.

Meningitida

V EU je indikacia meningitidy schvéalena len pre pefloxacin. (Fluér)chinoldny sa pri lie¢be akdtnej
bakterialnej meningitidy dokladne neskimali, preto je k dispozicii len malo Udajov o pouziti pefloxacinu
u pacientov s meningitidou, ktoré neumozriuju uréit jeho Géinnost.

Pokial' ide o potencialne nedostatocné pokrytie patogénov zodpovednych za meningitidu pefloxacinom
a rizika suvisiace s nevhodnou lieCbou meningitidy, celkovy pomer prinosu a rizika tejto indikacie sa
povazuje za negativny, a preto sa ma indikacia vypustit.

Infekcia mozgovomiechového moku

K dispozicii nie st ziadne Udaje uréujlce Géinnost v tychto klinickych podmienkach. Okrem toho vybor
PRAC povazuje vyraz infekcia mozgovomiechového moku za nespravny z lekarskeho hladiska. Pomer
prinosu a rizika je preto negativny a indikacia sa méa vypustit.

Endokarditida

V EU je indikacia endokarditida schvalena vylucne pre pefloxacin. Infekénéd endokarditida je zavazné
a zivot ohrozujuce ochorenie spojené s vysokou mortalitou. Typické mikroorganizmy, ktoré mézu



spoOsobit infekénl endokarditidu, zahffiaju Viridans streptococci, Streptococcus bovis, skupinu HACEK,
Staphylococcus aureus alebo enterokoky. Po preskimani dostupnych udajov zaloZzenych najma
na zivocisnych modeloch (Giamarellou H a kol. 1989) nemozno urcit G¢innost pefloxacinu.

Pokial' ide o potencialne nedostato¢né pokrytie patogénov zodpovednych za endokarditidu
pefloxacinom a rizika suvisiace s nevhodnou liecbou endokarditidy, celkovy pomer prinosu a rizika tejto
indikacie sa povazuje za negativny.

Nozokomialna pneumodnia

Slaby antimikrobialny tcinok pefloxacinu na mikroorganizmus Pseudomonas aeruginosa vylucuje jeho
pouzitie pri nozokomialnej pneumoénii, pri ktorej je castym patogénom P. aeruginosa. Okrem toho je
ucinok ofloxacinu proti prisluSnym patogénom priliS obmedzeny na odévodnenie jeho pouzitia pri
nozokomialnej pneumanii. Pri tychto infekcidch mozno ocakavat komplikovany priebeh, ako aj vysoku
hladinu rezistentnych patogénov. Celkovy pomer prinosu a rizika pre tuto indikaciu sa preto povazuje
za negativny.

Zapal vonkajSieho ucha

Akutny zapal vonkajSieho ucha je celulitida koze a podkozia zvukovodu s akdtnym zapalom

a variabilnym edémom. Vo vacsine pripadov je zapal vonkajsieho ucha sp6sobeny bakterialnou
infekciou (Dibb 1991; Rosenfeld et al. 2014), je v$ak potrebné vziat do Uvahy aj iné priciny, ako su
mykoticka infekcia alebo neinfekéné dermatologické procesy. V pripade bakteridlneho zapalu
vonkajsieho ucha su hlavnymi pri¢innymi patogénmi Pseudomonas aeruginosa a Staphylococcus
aureus a Casto sa vyskytuje ako polymikrobidlna infekcia (Dibb 1991; Clark et al. 1997). Hoci sa

v klinickych skusaniach potvrdila G¢innost lokalnej antibakteridlnej lie¢by, pouzitie systémovej liecby je
sporné (Freedman 1978; Yelland 1993; Cannon 1970) a ma sa obmedzit na pretrvavajuci zapal
vonkajsieho ucha alebo na lokalne Ci systémové Sirenie infekcie (Sander 2001). Vzhladom na uvedené
skutocnosti sa pomer prinosu a rizika pre tato indikaciu povaZzuje za negativny.

4. kategoéria: zmena znenia indikacii podl'a suc¢asnych lekarskych poznatkov

Indikacie v tejto kategorii si zmenené (pozri prilohu 111), pretoze:

(1) su prilis Siroké a zahfnaju prilis vela lekarskych entit, pokial' ide o dostupné vedecké dokazy na
postidenie pomeru prinosu a rizika (fluér)chinolénov vzhladom na Usmernenie k hodnoteniu
liekov indikovanych na lieCbu bakterialnych infekcii (CPMP/EWP/558/95 rev. 2) a vzhladom na
(sub)indikacie uvedené vysSie v kategoriach 1, 2 alebo 3. Tieto Siroké indikacie sa preto musia
zmenit,

(2) alebo terminoldgia nie je spravna z lekarskeho hladiska.

Tabul'ka 4 — Indikacie 4. kategorie, ktoré sa povazuju za prilis Siroké

Infekcie obli¢iek, mocovych ciest a genitalii

Infekcia mocovych ciest

Respiracné infekcie

Pneumoédnia

Infekcie ucha, nosa a hrdla

Infekcie koze a makkych tkaniv

Infekcie genitalneho traktu




Gynekologické infekcie

Tabul'ka 5 — Indikacie 4. kategérie, ktorych znenie je potrebné zmenit podl'a presnych lekarskych
vyrazov

Infekcia traviaceho systému a zZl¢ovodov

Prevencia infekcie pri chirurgickych postupoch

Profylaxia systémovych infekcii mocovych ciest

Prevencia systémovych infekcii mocovych ciest

Podrobné informacie o Upravach/zmene znenia indikacii 4. kategdrie uvedenych v tabulkdch 4 a 5
vysSie su uvedené v prilohe 111 k stanovisku vyboru CHMP.

Okrem uprav indikacii uvedenych vyssie vybor PRAC odporudil dalSie zmeny v informaciach o lieku
vratane dalSich upozorneni a opatreni na pouzivanie v savislosti s dlhodobymi, vysilujacimi
a potencialne ireverzibilnymi neziaducimi liekovymi reakciami.

Vybor PRAC takisto odporudil pozastavit nasledujlce lieky obsahujice chinolény, kyselinu nalidixova,
kyselinu pipemidovd, cinoxacin a flumechin. Pomer prinosu a rizika Styroch latok (kyselina pipemidova,
kyselina nalidixova, flumechin a cinoxacin) sa povazuje za negativny. Vzhladom na ich chemicku
Strukturu a suvisiaci farmakodynamicky a farmakokineticky profil (velmi Uzky rozsah antibakteridlneho
ucinku, vysoké minimalne inhibicné koncentracie) je ich prinos obmedzeny na zaklade udajov
dostupnych v sucasnosti. Takisto sa konstatovalo, Ze tieto latky nie si uvedené v Ziadnych klinickych
usmerneniach a ich miesto v terapeutickej vybave infekcii mocového/genitalneho/gastrointestinalneho
traktu uZ nie je odévodnené. Vzhladom na obmedzeny prinos a celkové riziko suvisiace s pouZivanim
tychto liekov vratane rizika dihodobych, vysilujicich a potencialne ireverzibilnych reakcii je pomer
prinosu a rizika tychto liekov negativny. Na zruSenie pozastavenia ma drzitel povolenia na uvedenie na
trh predlozit prislusné vedecké dbkazy s ciefom preukazat pozitivny pomer prinosu a rizika tychto
liekov. Drzitelia povolenia na uvedenie na trh musia odévodnit odporiéanie tykajlice sa davkovania

a posudit prislusné farmakokinetické/farmakodynamické Gdaje na podporu indikacie.

Schvdlili sa hlavné prvky priameho oznamenia zdravotnickym pracovnikom spolu s lehotami na jeho
distribuciu.

Odovodnenie odporucania vyboru PRAC
KedZe
e Vybor pre hodnotenie farmakovigilan¢nych rizik (PRAC) vzal na vedomie postup podla ¢lanku

31 smernice 2001/83/ES vyplyvajuci z farmakovigilanénych Udajov pre lieky obsahujlce latky
podobné chinolénom a fluérchinolonom na systémové a inhalacné pouzitie,

e vybor PRAC vzal na vedomie celkové Udaje predlozené pre lieky obsahujuce chinolény
a fluérchinolény, pokial ide o dlhodobé, vysilujlice a potencialne ireverzibilné ADR. Patria sem
pisomné odpovede predlozené drzitelmi povolenia na uvedenie na trh, ako aj vysledky
konzultacii s pracovnou skupinou pre infekéné choroby. Vybor PRAC vzal na vedomie aj



stanovisk& organizacii pacientov, pacientov, ich rodin a opatrovatelov a stanoviska
zdravotnickych pracovnikov pri verejnom vypocuti. Vybor PRAC takisto preskimal vsetky
Udaje, ktoré predlozili rozne zainteresované strany pred verejnym vypocutim a po riom.

e vybor PRAC dospel k zaveru, ze niektoré zavazné neziaduce liekové reakcie suvisiace
s pouzivanim chinolénov a fluérchinoldnov by mohli byt vo velmi zriedkavych pripadoch
dlhodobé, vysilujuce a potencialne ireverzibilné a Ze tieto rizika su typické pre tato triedu
liekov,

e vybor PRAC dospel k zaveru, Ze v pripade pacientov so zavaznou infekciou, ktora je citliva na
tieto antibiotika, fluérchinoldny ostavaju délezitou moznostou lieéby napriek velmi zriedkavému
riziku dlhodobych, vysilujlcich a potencialne ireverzibilnych neziaducich reakcii,

e vybor PRAC dospel k zaveru, Ze v pripade miernejsich infekcii je potrebné zvazit iné moznosti
lie¢by. Preto maju byt fluérchinoldny vyhradené ako lie¢ba poslednej linie u pacientov,
v pripade ktorych iné terapeutické moZnosti nie st uc¢inné alebo nie su tolerované,

e vybor PRAC dospel tiez k zaveru, Ze v pripade miernych infekcii a/alebo infekcii, ktoré odzneju
bez liecby, prinos lie¢by chinoldnmi a fluérchinolonmi neprevysuje celkové riziko suvisiace
s pouzivanim tychto liekov vratane zavazného rizika dlhodobych, vysilujucich a potencialne
ireverzibilnych neziaducich liekovych reakcii,

e vybor PRAC preto odporudil pozastavit nasledujice lieky obsahujlce chinolény, kyselinu
nalidixovu, kyselinu pipemidovu, cinoxacin a flumechin, kedZe nemaju ziadnu indikaciu
s pozitivnym pomerom prinosu a rizika. Na zrusenie pozastavenia drzitel povolenia na uvedenie
na trh predloZi prislusné vedecké dokazy s cielom preukazat pozitivny pomer prinosu a rizika
lieku,

e vybor PRAC takisto odporucil zmeny v informaciach o lieku vratane indikacie a dalsSich
upozorneni a opatreni na pouzivanie v slvislosti s dlhodobymi, vysilujacimi a potencialne
ireverzibilnymi neziaducimi liekovymi reakciami,

e schvalili sa hlavné prvky priameho oznamenia zdravotnickym pracovnikom spolu s lehotami na
jeho distribuciu.

Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor PRAC dospel k zaveru, ze pomer prinosu a rizika
nasledujucich liekov obsahujucich fluérchinolony, pefloxacinu, lomefloxacinu, ciprofloxacinu,
levofloxacinu, ofloxacinu, moxifloxacinu, norfloxacinu, prulifloxacinu a rufloxacinu ostava priaznivy
s podmienkou zavedenia schvalenych zmien v informaciach o lieku a dalSich opatreni na
minimalizovanie rizik.

Vybor preto odporica zmenu v podmienkach vydania povoleni na uvedenie na trh pre pefloxacin,
lomefloxacin, ciprofloxacin, levofloxacin, ofloxacin, moxifloxacin, norfloxacin, prulifloxacin a rufloxacin.

Vybor PRAC dospel tiez k zaveru, ze pomer prinosu a rizika nasledujucich liekov obsahujucich
chinolény, kyseliny nalidixovej, kyseliny pipemidovej, cinoxacinu a flumechinu, uz nie je priaznivy

a tieto lieky sa maju pozastavit. Na zruSenie pozastavenia vybor PRAC odporudil, aby drZitel povolenia
na uvedenie na trh predlozil prislusné vedecké dbdkazy s cielom preukazat pozitivny pomer prinosu

a rizika lieku v kazdej indikacii.

Stanovisko vyboru CHMP



Vybor CHMP preskimal odporucanie vyboru PRAC a suhlasi s celkovymi zavermi vyboru PRAC
a s odovodnenim odporucania.
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