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Vetenskapliga slutsatser

Fluorokinoloner och kinoloner (nedan ”(fluoro)kinoloner”) ar en klass av syntetiska antibakteriella
medel som har anvants i klinisk praxis sedan 1961. De tidigaste substanserna i denna klass (med
nalidixinsyra som den forsta) ar icke-fluorerade, har bara ett smalt verkningsspektrum mot
gramnegativa bakterier och har i klinisk praxis till storsta delen ersatts av senare utvecklade
antibiotika. De senare (med norfloxacin som den forsta) har ett allt bredare verkningsspektrum; de ar
fluorerade vid C-6-kolkedjan i deras basala ringstruktur och kallas darfér fluorokinoloner. Dessa
substanser hammar syntesen av bakteriellt DNA genom att de binder till intracelluléara
topoisomerasenzymer och bildar komplex av lakemedel-enzym-DNA.

Detta skiljedomsforfarande for sdkerhetsdvervakning av lakemedel ska granska den effekt som
langvariga, funktionsnedsattande och potentiellt irreversibla kanda lakemedelsbiverkningar har pa
nytta-riskforhallandet for produkter som innehaller kinoloner och fluorokinoloner for systemisk
anvandning och inhalation samt behovet av adekvata atgarder for riskminimering.

Dessa lakemedelsbiverkningar ingar redan i EU-produktinformationen for kinoloner och fluorokinoloner,
men svarighetsgraden och den fortsatta forekomsten av dessa kanda lakemedelsbiverkningar har annu
inte utvarderats systematiskt inom EU.

PRAC antog en rekommendation den 16 oktober 2018, vilken sedan beaktades av CHMP (kommittén
for humanlakemedel), i enlighet med artikel 107k i direktiv 2001/83/EG.

Overgripande sammanfattning av PRAC:s vetenskapliga utvardering

PRAC har beaktat samtliga inlamnade data for lakemedel som innehéller (fluoro)kinoloner avseende
langvariga, funktionsnedsattande och potentiellt irreversibla lakemedelsbiverkningar. | detta ingick de
svar som innehavarna av godkannande for forsaljning lamnat in skriftligen samt resultaten av samrad
med IDWP (Infectious Disease working party). Dessutom har PRAC beaktat synpunkterna fran
patientorganisationer, patienter, familjer och vardare, samt synpunkterna fran halso- och
sjukvardspersonal i en offentlig utfragning. PRAC har dven granskat alla data som lamnats in av olika
aktorer, bade fore och efter den offentliga utfragningen.

Beddmningen av spontana data och litteraturdata efter godkdnnandet for forsaljning, tillsammans med
utvarderingen av tillganglig icke-klinisk och klinisk information om de méjliga bakomliggande
mekanismerna till lAngvariga, funktionsnedsattande och potentiellt permanenta
lakemedelsbiverkningar, gav tillrackliga bevis for ett orsakssamband mellan (fluoro)kinolonerna och de
potentiellt funktionsnedsattande lakemedelsbiverkningarna.

Riskfaktorer forknippade med de bedémda lakemedelsbiverkningarnas upptradande forblir en av de
storsta osakra faktorerna, varfor riskfaktorerna bor undersdkas narmare. De relevanta aktorerna, t.ex.
den akademiska varlden och innehavarna av godkannande for forsaljning, uppmuntras att utfora
ytterligare forskning for att beskriva dessa funktionsnedsattande lakemedelsbiverkningar narmare.
Forskningen bor inriktas pd nuvarande kunskapsluckor och osékerhet, vilket inbegriper men inte
inskranks till riskfaktorer férknippade med dessa specifika lakemedelsbiverkningar, behandlingar av
lakemedelsbiverkningarna, identifiering av mdojliga biomarkdrer for att forutsdga dessa
lakemedelsbiverkningar och bakomliggande verkningsmekanismer som kan leda till de olika
reaktionerna.

(Fluoro)kinoloner har godkants inom EU for manga olika indikationer — éver ett hundra indikationer av
olika granularitet. F6r denna granskning har indikationerna grupperats under rubrik-/tacktermer, dar
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alla tillgangliga uppgifter beaktats och sarskilt de langvariga, funktionsnedsattande och potentiellt
irreversibla lakemedelsbiverkningarnas inverkan pa nytta-riskforhallandet for dessa indikationer:

e Kategori 1: Den nyligen identifierade typen av sékerhetsproblem gor inte att det befintliga
nytta-riskforhallandet modifieras i ndgon storre grad, varfor indikationen inte behéver andras.

e Kategori 2: Det nyligen identifierade sakerhetsproblemet gor det nédvandigt att begransa
anvandningen av (fluoro)kinoloner vid dessa indikationer.

e Kategori 3: Det nyligen identifierade sakerhetsproblemet andrar nytta-riskforhallandet till
negativt, varfor dessa indikationer ska tas bort.

e Kategori 4: Indikationerna anses vara for breda med tanke pa de tillgangliga bevisen och i
samband med vissa (under-) indikationer som namns i kategorierna 1, 2 eller 3 har ovan.
Dessa indikationer ska &ndras. Andra indikationer hade medicinska begrepp som var felaktigt
formulerade. De ska tas bort eller ersattas med korrekta medicinska begrepp.

Kategori 1: ingen modifiering av_indikationerna

Vid kategori 1-indikationer anser man att det nyligen identifierade sakerhetsproblemet (langvariga,
funktionsnedsattande och potentiellt irreversibla lakemedelsbiverkningar) har en begransad inverkan
pa nytta-riskforhallandet for produkter som innehaller kinoloner/fluorokinoloner. Nytta-riskforhallandet
forblir positivt och dess stegvisa foérandring kraver ingen andring av indikationen.

Tabell 1 — Kategori 1-indikationer: ingen modifiering av indikationerna

Komplicerade urinvagsinfektioner/pyelonefrit

Prostatit, epididymal orkit

Uretrit och cervicit

Genitalinfektioner/gynekologiska infektioner

Kroniska lunginfektioner till f6ljd av Pseudomonas aeruginosa hos vuxna patienter med
cystisk fibros

Bronkopulmonella infektioner vid cystisk fibros eller vid bronkiektasi
Samhaéllsforvarvad pneumoni

Pneumoni till f6ljd av gramnegativa bakterier

Tuberkulos

Kronisk sinuit

Malign extern otit

Kronisk suppurativ otitis media

Komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner/Komplicerade hud- och mjukvavnadsinfektioner
Gastrointestinala infektioner

Ben- och ledinfektioner

Intra-abdominella infektioner

Profylax av invasiva infektioner till f6ljd av Neisseria meningitidis

Inhalationsantrax (profylax efter exponering och kurativ behandling)

Infektion hos patienter med nedsatt immunférsvar

For indikationerna inom kategori 1 ansdg PRAC att deras nytta ar stdrre an riskerna, sarskilt den
identifierade risken for upptradandet av langvariga, funktionsnedsattande och potentiellt irreversibla
lakemedelsbiverkningar. Detta beaktar de avsedda sjukdomarnas svarighetsgrad, deras mdjliga
allvarliga komplikationer med férebyggande av irreversibla anatomiska eller funktionella lesioner, den
gynnsamma vavnadsdistributionen av (fluoro)kinolonerna och specificiteten av den patogen som ingar
i (fluoro)kinolonernas mikrobiologiska spektrum.
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PRAC drog darfor slutsatsen att dessa indikationer bor bibehallas.

For pefloxacin fann dock PRAC att vissa av de ndmnda indikationerna i tabell 1 ovan bér begransas
som foljer:

Kronisk sinuit (CRS)

Rinosinuit (bihaleinflammation) ar en grupp sjukdomar som kannetecknas av inflammation i
nasslemhinnan och sinus paranasales. Kronisk sinuit orsakas framst av féljande patogener:
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenza, Staphylococcus spp., Streptococcus
pyogenes, Moraxella catarrhalis, Klebsiella pneumoniae, anaerober, och Chlamydia spp. Pa
grund av pefloxacins laga kanslighet for pneumokocker och de potentiella riskerna fann PRAC
att anvandningen av pefloxacin vid behandling av akuta exacerbationer av kronisk sinuit bor
begransas till de patienter dar det anses olampligt att anvanda andra antibakteriella medel for
att behandla dessa infektioner (sista linjens alternativ).

Intra-abdominella infektioner

P& grund av otillracklig tackning av de patogener som deltar i dessa infektioner fann PRAC att
anvandningen av pefloxacin bor begransas till de patienter dar det anses olampligt att anvanda
andra antibakteriella medel for att behandla dessa infektioner (sista linjens alternativ).

For pefloxacin fann PRAC aven att vissa av de namnda indikationerna i tabell 1 ovan bér tas bort som

foljer:

Pefloxacin

Akut och kronisk prostatit, inrédknat allvarliga former

Pefloxacins roll i behandlingen av bakteriell prostatit anses inte vara pavisad. Vid atypiska
sexuellt dverforbara patogener, t.ex. Mycoplasma hominis och Chlamydia trachomatis eller
Ureaplasma urealyticum, har pefloxacin en lag antimikrobiell aktivitet (Gonzales and Henwood
1989). De tillgangliga uppgifterna visar ocksa att pefloxacin har en lag antimikrobiell aktivitet
mot Pseudomonas (King and Phillips 1986), och eftersom europeiska kommittén for
resistensbestamning (EUCAST) inte har definierat nagra kliniska brytpunkter for pefloxacin
finns det inga uppdaterade kénslighetsdata for pefloxacin
(http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_ files/Rationale _documents/Ciproflo

xacin_rationale_1.9.pdf). Pefloxacins nuvarande roll i hanteringen av bakteriell prostatit liksom
nyttan av att anvanda pefloxacin for att behandla dessa infektioner ar okand. Vid denna
indikation betraktas darfor nytta-riskforhallandet som negativt for pefloxacin.

Exacerbationer av bronkopulmonella infektioner vid cystisk fibros

Hos patienter med cystisk fibros ar Pseudomonas aeruginosa den forharskande patogenen som
orsakar bronkopulmonella infektioner. Streptococcus-arter ar bara mattligt kansliga for
pefloxacin, dar MIC90-vardena varierar fran 3,1 till 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). Pefloxacins laga antimikrobiella aktivitet mot
indikationsspecifika patogener utesluter dess anvandning vid denna indikation, pa grund av en
hog risk for otillracklig tackning och resistensutveckling. Pefloxacins roll i behandlingen av
denna indikation anses inte vara faststalld. Vid denna indikation betraktas darfor nytta-
riskforhallandet som negativt for pefloxacin.
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e Akut okomplicerad pyelonefrit

Patogenerna vid pyelonefrit utgors framst av E. coli (75 procent till 95 procent), med enstaka
andra arter av Enterobacteriaceae, sadsom P. mirabilis och K. pneumoniae, och av
Staphylococci. Det saknas uppdaterade data (t.ex. fér den aktuella prevalensen av resistens
hos enterobakterier och andra gramnegativa bakterier) om pefloxacins antimikrobiella
aktivitet, eftersom inga kliniska brytpunkter har definierats av EUCAST.

Pefloxacins antimikrobiella aktivitet mot bakteriestammar av relevans for denna indikation ar
Idg (Hoogkamp-Korstanje 1997). Dessutom har pefloxacin lag utsondring i urinen (34 procent
av dosen av pefloxacin inrdaknat dess aktiva metabolit norfloxacin) (Naber 2001). Nytta-
riskforhallandet nar pefloxacin anvands vid denna indikation ar darfor negativt.

¢ Malign extern otit

Malign extern otit, &ven kallat nekrotiserande extern otit, ar en allvarlig invasiv
bakterieinfektion som omfattar yttre horselgdngen och skallbasen. Nastan 95 procent av de
rapporterade fallen av malign extern otit i litteraturen forklaras med Pseudomonas aeruginosa
(Bovo et al. 2012). Det bor noteras att pefloxacin har en 1&g antimikrobiell aktivitet mot P.
aeruginosa och att nyttan darfor ar mycket begransad. Nytta-riskforhallandet nar pefloxacin
anvénds vid denna indikation ar darfér negativt.

Kategori 2: indikationer ska begransas

For indikationerna inom kategori 2 anses nytta-riskforhallandet vara paverkat av det ovanstaende
sakerhetsproblemet mot bakgrund av (fluoro)kinolonernas nytta vid de namnda sjukdomarna, samt
den begransade svarighetsgraden av vissa av dessa tillstand, varfor anvandningen vid dessa
indikationer maste begransas.

Tabell 2 — Kategori 2-indikationer

Okomplicerad cystit
o Enkel okomplicerad akut cystit
Akut cystit hos kvinnor
Enkel okomplicerad akut cystit hos premenopausala vuxna kvinnor
e Aterkommande cystit hos kvinnor
e Akut okomplicerad infektion i de nedre urinvagarna (enkel cystit)
Akut exacerbation av KOL inraknat kronisk bronkit
e Akut exacerbation av kronisk obstruktiv lungsjukdom inréknat kronisk
bronkit
e Akuta exacerbationer av kronisk bronkit
e Exacerbation av kronisk obstruktiv lungsjukdom
Akut bakteriell sinuit
e Akut sinuit
o Akut bakteriell sinuit

Akut otitis media
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For dessa indikationer bor lakemedel som innehaller (fluoro)kinoloner endast anvandas om det anses
olampligt att anvanda andra antibakteriella medel som vanligen rekommenderas for behandling av
dessa infektioner.

Rekommendationen om begransning till sista linjen bygger péa féljande:
Okomplicerad cystit

Enligt de tillgdngliga vetenskapliga uppgifterna har fall av okomplicerad cystit ofta beskrivits som
sjalvbegransande. Den aktuella studien av Gagyor et al (2015) visade att tva tredjedelar av kvinnorna
med okomplicerad urinvagsinfektion som behandlades med ibuprofen aterhamtade sig utan antibiotika.
Avsaknaden av symtomlindring och risken for komplikationer (sarskilt pyelonefrit) var dock hogre i
gruppen som inte fick antibiotika. | de granskade europeiska riktlinjerna diskuteras inga alternativ till
behandling med icke-antibakteriella medel for urinvagsinfektioner. Olamplig anvandning av
(fluoro)kinoloner &r foérknippad med en snabbt dkande bakteriell resistens mot dessa medel
(Committee on Infectious Diseases 2006; Murray and Baltimore 2007).

Okomplicerad cystit anses utgodra en icke-allvarlig, icke-livshotande indikation déar den potentiella
risken &r stérre an nyttan vid anvdndning av fluorokinoloner som forsta linjens behandling. Nytta-
riskforhallandet vid indikationen okomplicerad cystit betraktas darfér som oférandrat, och
(fluoro)kinoloner ska endast anvandas till patienter som saknar andra behandlingsalternativ.

Akut exacerbation av kronisk bronkit och KOL

Nar hansyn tas till effektdatan, risken for resistensutveckling och riskprofilen fér (fluoro)kinolonerna
tillsammans med den nya risken for langvariga, funktionsnedsattande och potentiellt irreversibla
lakemedelsbiverkningar befinns nytta-riskférhallandet vara oférandrat endast vid allvarliga episoder av
akut exacerbation av kronisk bronkit och KOL eller dar andra behandlingsalternativ inte ar effektiva
eller tolereras. Det ar inte nodvandigt att anvanda (fluoro)kinoloner vid lindriga till mattliga episoder
dar det finns andra behandlingsalternativ.

Totalt sett betraktas nytta-riskforhallandet vid indikationen akut exacerbation av kronisk bronkit och
KOL som positivt endast for patienter som saknar andra behandlingsalternativ.

Akut bakteriell rinosinuit (bihaleinflammation)

Akut bakteriell rinosinuit ar vanligtvis en lindrig infektion férknippad med en hég andel spontant botade
(90 procent). Cirka 80 procent av fallen av rinosinuit i den kliniska praxisen har viralt ursprung, och
bara en férsumbar andel av dessa (dvs. 0,5-2 procent) utvecklas till bakterieinfektioner (Gwaltney
1996).

Vad galler den hoga andelen lyckade placebobehandlingar av patienter och sinuitens oftast lindriga
svarighetsgrad, bér nyttan av antibiotika noga vagas mot upptradandet av lakemedelsbiverkningar och
den potentiella risken for resistensselektion.

Med tanke pa risken vid anvandningen av (fluoro)kinoloner, sdsom risken for langvariga,
funktionsnedsattande och potentiellt permanenta allvarliga lakemedelsbiverkningar, ska
(fluoro)kinoloner endast anvandas om det anses olampligt att anvanda antibakteriella medel som
vanligtvis rekommenderas for inledande behandling av akuta bakteriella rinosinuit-infektioner.

Akut otitis media

Akut otitis media betraktas som en multifaktoriell och polymikrobiell sjukdom, som vanligtvis intraffar
som en komplikation till viral évre luftvagsinfektion (Marom et al 2012). Med en spontan lakningsgrad
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pa over 80 procent skulle akut otitis media, som en av de vanligaste barnsjukdomarna, kunna anses
vara en icke-allvarlig och i de flesta fall sjalvbegransande infektion. Behandling med (fluoro)kinoloner
skulle kunna vara gynnsamt hos patienter med aterkommande och/eller inte svarande fall av akut
otitis media som orsakas av de multiresistenta etiologiska medlen dar andra konventionella antibiotika
troligen inte ar effektiva.

Med tanke pa risken vid anvandningen av (fluoro)kinoloner, sdsom risken for langvariga,
funktionsnedsattande eller potentiellt permanenta lakemedelsbiverkningar, har det totala nytta-
riskforhallandet vid indikationen otitis media (akut) d&ndrats och ska endast anvandas till patienter som
saknar andra behandlingsalternativ.

Kategori 3: borttagning av indikationer

Indikationerna inom kategori 3 anses ha ett negativt nytta-riskférhallande efter att hansyn tagits till
det ovanstaende sikerhetsproblemet och med tanke pa den begransade nyttan av (fluoro)kinoloner vid
de ndmnda sjukdomarna.

Tabell 3 — Kategori 3-indikationer

Indikationsrubrik ‘

Faryngit — Tonsillit

e Faryngit
e Tonsillit
Laryngit

Akut bronkit

Profylax av turistdiarré
e Profylax av infektids gastroenterit (turistdiarré)

e Forebyggande av turistdiarré

Preoperativa forberedelser for kronisk kolesteatomatds otit och kronisk otit som sprider
sig till skelettet

Septikemi

Selektiv dekontaminering av mag-tarmkanalen hos patienter med nedsatt immunsystem

Forebyggande av exacerbationer hos kvinnor med aterkommande urinvagsinfektion

e Profylax av frekventa, aterkommande urinvagsinfektioner
¢ Langsiktig profylax av aterkommande urinvagsinfektioner

e Profylax av ofta upprepade infektioner av urinvagsinfektioner

Foérebyggande av systemiska urinvagsinfektioner

e Profylax av systemiska urinvagsinfektioner

Forebyggande av infektion vid kirurgiska ingrepp
e Profylax efter operation eller ingrepp i urogenitalsystemet
o profylax efter operation eller ingrepp i urogenitalsystemet

0 Profylax av &aterkommande urinvagsinfektioner efter transuretral kirurgi eller
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Indikationsrubrik ‘

transrektal prostatabiopsi

Vaginalinfektioner

Meningit

Infektion i cerebrospinalvatskan

Endokardit

Nosokomial penumoni

Extern otit

For dessa indikationer bygger rekommendationen att ta bort indikationen pa féljande:
Faryngit — Tonsillit

Enligt de tillgangliga uppgifterna har cirka 90 procent av faryngitfallen och 70 procent av tonsillitfallen
hos vuxna och barn ett viralt ursprung (Zoorob et al 2012). Som ar fallet vid faryngit av bakteriell
etiologi &r den vanligaste patogenen som orsakar bakteriell akut faryngit Streptococcus pyogenes.

(Fluoro)kinoloner tacker inte i tillracklig grad de manga olika patogener som vanligtvis identifieras hos
patienter med faryngit och/eller tonsillit. Dessutom maste hansyn tas till 0kande resistens mot
(fluoro)kinoloner och en modjlighet till funktionsnedsattande lakemedelsbiverkningar vid detta till
storsta delen icke-allvarliga tillstand. Nytta-riskforhallandet for anvandningen av (fluoro)kinoloner vid
bakteriell faryngit och/eller tonsillit betraktas darfér som negativt.

Laryngit

Infektiés laryngit &r en huvudsakligen sjalvbegrénsande virussjukdom (orsakas av parainfluensa,
rhinovirus, influensa och adenovirus) som inte svarar pa antibiotikabehandling (Higgins, 1974). Nar
hansyn tas till den dominerande virala etiologin for laryngit, dess huvudsakligen sjalvbegrénsande
utveckling, vanliga mikroorganismers 6kande resistens mot (fluoro)kinoloner och den identifierade
risken for upptradandet av langvariga, funktionsnedsattande och potentiellt irreversibla
lakemedelsbiverkningar, betraktas nytta-riskforhdllandet for anvandningen av (fluoro)kinoloner vid
laryngit som negativt.

Akut bronkit

I allmanhet har de flesta luftrorsinfektioner ett viralt ursprung. Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae och Moraxella catharralis isolerades fran sputumprov hos upp till 45 procent av
patienterna med akut bronkit (Macfarlane et al. 1993) men deras roll ar svar att urskilja pa grund av
potentiell orofaryngeal kolonisering hos friska personer (Laurenzi et al. 1961; Smith and Lockwood
1986).

Enligt de aktuella belaggen och i linje med de europeiska riktlinjerna (Woodhead et al. 2005, 2011) ser
man en mattlig nytta av att anvanda antibiotika for akut bronkit hos annars friska personer.

Nar hansyn tas till den ofta virala etiologin for akut bronkit, dess huvudsakligen sjalvbegrédnsande
utveckling, vanliga mikroorganismers 6kande resistens mot (fluoro)kinoloner och den potentiella risken
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for funktionsnedsattande lakemedelsbiverkningar, betraktas nytta-riskforhallandet for anvandningen av
(fluoro)kinoloner vid akut bronkit som negativt.

Profylax av turistdiarré

De flesta fallen av turistdiarré ar sjalvbegransande och gar spontant tillbaka inom 3-5 dagar.
Antibiotikaprofylax rekommenderas inte for de flesta resenarer (CDC 2017; Hill et al 2006; Public
Health Agency of Canada 2015; Riddle et al 2016). Enligt utvarderingen av tillgdngliga riktlinjer och
principforklaringar ska profylax av turistdiarré begransas till endast korttidsresenarer som I6per hog
risk.

Baserat pa de patogena mikroorganismernas 6kande resistens mot (fluoro)kinoloner, sambandet
mellan (fluoro)kinoloner och C. difficile-associerad diarré, deras andra véalkanda risker férutom risken
for sallsynta men anda ihallande och funktionsnedsattande lakemedelsbiverkningar, betraktas nytta-
riskforhallandet for (fluoro)kinoloner vid profylax av turistdiarré som negativt.

Preoperativa forberedelser for kronisk kolesteatomatds otit och kronisk otit som sprider sig
till skelettet

Den allmanna nyttan med systemisk antibiotikaprofylax vid ren-kontaminerad éronkirurgi ar for
narvarande inte tillrackligt styrkt, och fordelen jamfort med topiska antibiotika har inte bevisats.
Problem kring anvandningen av (fluoro)kinoloner vid kirurgisk profylax maste alltid beaktas, daribland
utvecklingen och spridningen av resistenta patogener och upptradandet av lakemedelsbiverkningar till
foljd av (fluoro)kinoloner, daribland risken for potentiellt funktionsnedsattande
lakemedelsbiverkningar. PRAC fann med tanke pa detta att nytta-riskforhallandet for (fluoro)kinoloner
vid preoperativa forberedelser for kronisk kolesteatomatds otit och kronisk otit som sprider sig till
skelettet ar negativt.

Septikemi

Septikemi ar en allvarlig och livshotande sjukdom som éar férknippad med hdg dédlighet. Septikemi ar i
allmanhet ospecifik och vanligtvis ett sekundart tillstdnd (ett foljdtillstdnd) till en primar infektion.
Behandlingen ska inriktas p& den primara infektionen och valjas med hansyn till behandlingens PK/PD-
kannetecken och infektionsplatsen. Darfor accepteras inte septikemi som en fristdende indikation i
enlighet med riktlinjen (CPMP/EWP/558/95 rev 2). Indikationen septikemi ska darfor tas bort.

Nytta-riskforhallandet for anvandning av (fluoro)kinoloner vid septikemi enligt ovan betraktas som
negativt och indikationen ska tas bort.

Selektiv dekontaminering av mag-tarmkanalen hos patienter med nedsatt immunsystem

Vad galler indikationen ”selektiv dekontaminering av mag-tarmkanalen hos patienter med nedsatt
immunsystem” &ar nyttan av att anvanda fluorokinoloner extremt begransad. Faktum &ar att PRAC inte
kunde identifiera nagot hallbart bevis for effekten av att anvanda (fluoro)kinoloner vid denna
indikation. P& grund pa avsaknaden av vetenskapliga beldgg om effekt och rekommendationen fran
IDWP betraktas nytta-riskforhallandet for anvandningen av (fluoro)kinoloner vid ”selektiv
dekontaminering av mag-tarmkanalen hos patienter med nedsatt immunsystem” som negativt.

Forebyggande av exacerbationer hos kvinnor med aterkommande urinvagsinfektioner (UVI)

Aterkommande urinvagsinfektioner ar vanligt bland unga, friska kvinnor, trots att de anatomiskt och
fysiologiskt oftast har normala urinvdgar (Hooton 2001).

Enligt riktlinjen frdn European Association of Urology (EAU) (Bonkat et al 2017) ingar radgivning och
beteendeandringar i forebyggandet av okomplicerade aterkommande urinvagsinfektioner.
Antimikrobiell profylax kan bara ges efter att forsok med radgivning och beteendeandringar
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genomforts och nar icke-antimikrobiella atgarder har misslyckats. Pa grund av risken for langvariga,
funktionsnedsattande och potentiellt irreversibla lakemedelsbiverkningar betraktas nytta-
riskforhallandet for (fluoro)kinoloner vid indikationen férebyggande av exacerbationer hos kvinnor med
aterkommande urinvagsinfektion som negativt.

Forebyggande av infektion vid kirurgiska ingrepp

Antibiotika med bredare spektrum ska inte anvandas for profylax nara férfarandet eller bara forsiktigt i
mycket utvalda fall (European Association of Urology (EAU), “Guidelines on Urological infections” fran
2015). Det medel som anvands for profylax néra forfarandet ska helst inte vara ett medel som kan
kravas for infektionsbehandling. Samma resistensmonster mot pefloxacin delas dessutom med andra
kinoloner, vilket gor det olampligt att anvanda pefloxacin vid profylax nara forfarandet. Med tanke pa
det hoga resistensmonstret mot pefloxacin, en mdjlig utveckling av korsresistens mot andra kinoloner
och den nyligen erkanda risken for langvariga och potentiellt funktionsnedsattande biverkningar, ar
riskerna med att anvanda pefloxacin storre &n nyttan. Riskerna ar stérre &n nyttan vid denna
indikation, varfor indikationen ska tas bort.

Vaginalinfektioner (AV)

Grupp B streptococci (GBS), Escherichia coli, Staphylococcus aureus och Enterococcus faecalis ar de
organismer som oftast forknippas med aerob vaginit (Rampersaud et al 2012). Aerob vaginit (AV)
kraver behandling som baseras pa mikroskopiska fynd, och bast resultat kan uppnas av en kombinerad
lokal behandling med nagot av féljande: antibiotika (infektios komponent), steroider (inflammatorisk
komponent) och/eller 6strogen (atrofisk komponent). Vid fall av candida som férekommer vid
mikroskopi eller odling maste antimykotika provas forst for att se om annan behandling fortfarande
behévs. Vaginalskdljning med povidon-jodlésning kan ge snabb symtomlindring men botar inte den
bakteriella belastningen pa lang sikt. De lokala antibiotika som ar att foredra &r icke-absorberbara och
av bredspektrumtyp, och tacker sarskilt enteriska grampositiva och gramnegativa aerober, som
kanamycin. Den senare bildar ofta kolonier men inflammatoriska infektioner ar sallsynta, och
anvandningen av orala antibiotika till kvinnor med AV avrads (Donders et al 2015; Wang et al. 2016).

(Fluoro)kinoloner rekommenderas ibland i den inledande behandlingen av allvarliga och/eller
komplicerade fall av aerob vaginit (dvs. for att kontrollera akuta symtom i svara fall sdsom
stafylokock- eller makula-streptokockvaginit). Utifran effektuppgifterna, den aktuella
behandlingsriktlinjen, de kanda riskerna férknippade med anvandningen av (fluoro)kinoloner, inraknat
funktionsnedsattande lakemedelsbiverkningar, fann PRAC att nytta-riskforhallandet  for
(fluoro)kinoloner vid vaginit ar negativt.

Meningit

I EU &r indikationen meningit bara godkéand for pefloxacin. (Fluoro)kinoloner har inte undersokts i
nagon storre omfattning for behandling av akut bakteriell meningit, och det finns darfoér bara
sparsamma data om anvandningen av pefloxacin till patienter med meningit som inte gér det mojligt
att faststélla effekten.

P& grund av pefloxacins potentiellt otillrackliga tackning av patogener som ger upphov till meningit och
de risker som férknippas med oldmplig meningitbehandling betraktas det 6évergripande nytta-
riskforhallandet for denna indikation som negativt och ska darfor tas bort.

Infektion i cerebrospinalvatskan

Det finns inga tillgangliga uppgifter med faststélld effekt i denna kliniska miljo. Vidare anser PRAC att
terminologin "Infektion i cerebrospinalvatskan” ar felaktig ur ett medicinskt perspektiv. Nytta-
riskforhallandet ar darfor negativt och indikationen ska tas bort.

153



Endokardit

I EU &r indikationen endokardit godkand uteslutande fér pefloxacin. Infektiés endokardit ar en allvarlig
och livshotande sjukdom som &r férknippad med hdg dodlighet. Typiska mikroorganismer som kan
orsaka infektios endokardit ar t.ex.Viridans streptococci, Streptococcus bovis, HACEK-gruppen,
Staphylococcus aureus eller enterococci. Efter granskning av de tillgangliga uppgifterna, som framst
bygger pa djurmodeller (Giamarellou H et al. 1989) kan inte pefloxacins effekt faststillas.

P& grund av pefloxacins potentiellt otillrackliga tackning av patogener som ger upphov till endokardit
och de risker som forknippas med olamplig endokarditbehandling betraktas nytta-riskforhallandet for
denna indikation som negativt.

Nosokomial penumoni

Pefloxacins Idga antimikrobiella aktivitet mot Pseudomonas aeruginosa utesluter dess anvandning vid
nosokomial penumoni déar P. aeruginosa ar en ofta forekommande patogen. Dessutom &r ofloxacins
aktivitet mot relevanta patogener alltfér begransad for att motivera dess anvandning vid nosokomial
penumoni. Vid dessa infektioner bor en komplicerad utveckling forvantas liksom en hog niva av de
resistenta patogenerna. Det 6vergripande nytta-riskforhallandet for denna indikation betraktas darfor
som negativt.

Extern otit

Akut extern otit ar cellulit i hérselgdngens hud och underhud, med akut inflammation och varierande
6dem. | de flesta av fallen orsakas extern otit av bakterieinfektioner (Dibb 1991; Rosenfeld et al.
2014), men aven andra sjukdomsframkallare sdsom svampinfektioner eller icke-infektiosa
dermatologiska processer bor 6vervagas. Vid bakteriell extern otit ar de vanliga patogenerna

framst Pseudomonas aeruginosa och Staphylococcus aureus, ofta i form av en polymikrobiell infektion
(Dibb 1991; Clark et al. 1997). Effekten av topisk antibakteriell behandling har bekréftats i kliniska
prévningar, medan anvandningen av systemisk behandling ar tveksam (Freedman 1978; Yelland 1993;
Cannon 1970) och bor begransas till langvarig extern otit eller lokal eller systemisk spridning av
infektionen (Sander 2001). Mot denna bakgrund betraktas nytta-riskférhallandet fér denna indikation
som negativt.

Kategori 4: omformulering av indikationer i enlighet med aktuell medicinsk
kunskap

Indikationerna i denna kategori dndras (se bilaga 111) eftersom de antingen ar:

(1) for breda och tacker for manga medicinska tillstand vad galler de tillgangliga vetenskapliga
belaggen for bedémning av (fluoro)kinoloners nytta-riskforhallande, med tanke pa Guideline on
the evaluation of medicinal products indicated for treatment of bacterial infections
(CPMP/EWP/558/95 rev 2) och i samband med de (under-) indikationer som ndmns i
kategorierna 1, 2 eller 3 har ovan. Darfor maste dessa breda indikationer andras.

(2) eller sa ar terminologin felaktig ur ett medicinskt perspektiv.

Tabell 4 — Kategori 4-indikationer som anses vara for breda

Infektioner i njurarna, urinvdgarna och kdnsorganen

Urinvagsinfektion
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Luftvagsinfektioner

Pneumoni

Oron-, nas- och halsinfektioner

Hud- och mjukvavnadsinfektioner

Urinvagsinfektioner

Gynekologiska infektioner

Tabell 5 — Kategori 4-indikationer som ska omformuleras med korrekta medicinska begrepp

Infektion i matsmaltningssystemet och
gallgdngarna

Forebyggande av infektion vid kirurgiska ingrepp

Profylax av systemiska urinvégsinfektioner

Foérebyggande av systemiska urinvagsinfektioner

Detaljer om andringarna/omformuleringarna av kategori 4-indikationer som nadmns i tabellerna 4 och 5
har ovan finns i bilaga 111 till CHMP:s yttrande.

Foérutom andringarna av indikationerna har ovan rekommenderade PRAC andra andringar av
produktinformationen, bland annat ytterligare varningar och forsiktighet gallande de langvariga,
funktionsnedsattande och potentiellt irreversibla lakemedelsbiverkningarna.

PRAC rekommenderade aven att foljande lakemedel som innehaller kinoloner tillfalligt upphavs:
nalidixinsyra, pipemidsyra, cinoxacin och flumekin. Nytta-riskférhallandet fér fyra substanser
(pipemidsyra, nalidixinsyra, flumekin och cinoxacin) betraktas som negativt. Faktum &ar att baserat pa
de nuvarande, tillgangliga uppgifterna ar nyttan begransad pa grund av deras kemiska struktur och
den forknippade farmakodynamiska och farmakokinetiska profilen (mycket smalt intervall av
antibakteriell aktivitet, h6ga minsta inhiberande koncentrationer). Dessutom noteras det att dessa
substanser inte star i nagra kliniska riktlinjer och att det inte langre finns nagra motiv for deras
narvaro i behandlingsarsenalen for urinvags-/genitalinfektioner/gastrointestinala infektioner. Med
tanke pa den begransade nyttan och mot bakgrund av den totala risken forknippad med anvandningen
av dessa lakemedel, inrdknat risken for langvariga, funktionsnedsattande och potentiellt irreversibla
lakemedelsbiverkningar, ar nytta-riskforhallandet for dessa lakemedel negativt. For att det tillfalliga
upphévandet ska upphora ska innehavaren av godkdnnande for forsaljning lamna in lampliga
vetenskapliga belagg for att visa pa ett positivt nytta-riskforhallande for dessa lakemedel. Innehavaren
av godkannande for forsaljning ska motivera dosrekommendationen och évervaga lampliga PK/PD-data
till stéd for indikationen.

Centrala komponenter i ett brev till hadlso- och sjukvarden avtalades, tillsammans med tidpunkterna for
dess distribution.

Skal till PRAC:s rekommendation

Skalen ar som foljer:
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Kommittén for sdkerhetsovervakning och riskbedémning av lakemedel (PRAC) har beaktat
forfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG till foljd av sakerhetsdata for lakemedel som
innehaller kinoloner och fluorokinoloner for systemisk och inhalerad anvandning.

PRAC har beaktat samtliga inlamnade data for lakemedel som innehaller kinoloner och
fluorokinoloner vad galler langvariga, funktionsnedsattande och potentiellt irreversibla
lakemedelsbiverkningar. | detta ingick de svar som innehavarna av godkédnnande for
forsaljning lamnat in skriftligen samt resultaten av samrad med IDWP (Infectious Disease
working party). Dessutom har PRAC beaktat synpunkterna fran patientorganisationer,
patienter, familjer och vardare, samt synpunkterna fran halso- och sjukvardspersonal i en
offentlig utfrdgning. PRAC har aven granskat alla data som lamnats in av olika aktorer, bade
fore och efter den offentliga utfragningen.

PRAC fann att vissa av de allvarliga biverkningarna férknippade med anvandningen av
kinoloner och fluorokinoloner i mycket sallsynta fall kan vara langvariga, funktionsnedsattande
och potentiellt irreversibla och att dessa risker ar en klasseffekt.

PRAC fann att for patienter med en allvarlig infektion som &r kanslig for dessa antibiotika
forblir fluorokinoloner ett viktigt behandlingsalternativ trots den mycket sallsynta risken for
langvariga, funktionsnedsattande och potentiellt irreversibla lakemedelsbiverkningar.

PRAC fann att andra behandlingsalternativ boér 6vervagas vid lindrigare infektioner. Darfor ska
fluorokinoloner reserveras som sista linjens behandling till patienter dar andra
behandlingsalternativ inte ar effektiva eller inte tolereras.

PRAC fann dessutom att nyttan av att behandla lindriga och/eller sjalvbegransande infektioner
med kinoloner och fluorokinoloner inte ar stérre &n den totala risken forknippad med
anvandningen av dessa lakemedel, inraknat den allvarliga risken for langvariga,
funktionsnedsattande och potentiellt irreversibla lakemedelsbiverkningar.

PRAC rekommenderade saledes att foljande lakemedel som innehaller kinoloner tillfalligt
upphavs: nalidixinsyra, pipemidsyra, cinoxacin och flumekin, eftersom de inte har kvar nagon
indikation med ett positivt nytta-riskforhallande. For att det tillfalliga upphavandet ska upphora
ska innehavaren av godkannande for forsaljning lamna in lampliga vetenskapliga belagg for att
visa pd ett positivt nytta-riskforhallande for lakemedlet.

Dessutom rekommenderade PRAC andringar i produktinformationen, bland annat indikationen
och ytterligare varningar och forsiktighet géallande de langvariga, funktionsnedsattande och
potentiellt irreversibla lakemedelsbiverkningarna.

Centrala komponenter i ett brev till halso- och sjukvarden avtalades, tillsammans med
tidpunkterna for dess distribution.

Av denna anledning fann PRAC att nytta-riskforhallandet for foljande lakemedel som innehaller

fluorokinoloner: pefloxacin, lomefloxacin, ciprofloxacin, levofloxacin, ofloxacin, moxifloxacin,

norfloxacin, prulifloxacin, rufloxacin, ar fortsatt gynnsamt, med reservation for de avtalade
andringarna i produktinformationen och andra atgarder for riskminimering.

Kommittén rekommenderar darfor att villkoren fér godkdnnandena for forsaljning andras for
pefloxacin, lomefloxacin, ciprofloxacin, levofloxacin, ofloxacin, moxifloxacin, norfloxacin, prulifloxacin,

rufloxacin.

PRAC fann dessutom att nytta-riskforhallandet for féljande lakemedel som innehaller kinoloner:

nalidixinsyra, pipemidsyra, cinoxacin och flumekin, inte langre ar gynnsamt och boér tillfalligt upphavas.
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For att det tillfalliga upphévandet ska upphéra rekommenderade PRAC att innehavaren av
godkannande for forsaljning lamnar in lampliga vetenskapliga belagg for att visa pa ett positivt nytta-
riskforhallande for lakemedlet vid ndgon indikation.

CHMP:s yttrande

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instdmmer CHMP i PRAC:s 6vergripande slutsatser och

skal till reckommendation.
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