I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto levofloksacino
(i8skyrus centriniu budu registruota vaistinj preparatg) periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo
(-y) (PASP) vertinimo ataskaitg, padarytos toliau iSdéstytos mokslinés i§vados.

Sisteminio vartojimo levofloksacinas (ATC kodas J01MA12)

o Reakcija | vaistinj preparatg su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (DRESS): remiantis
lentelés forma apibendrintais duomenimis, galima konstatuoti nuolatinj DRESS atvejy
vartojant levofoksacing daugeéjimg. Vadovaujanti valstybé naré (VVN) jvertino, kad du
gerai dokumentuoti DRESS atvejai buvo tikétinai susije priezastiniu rySiu su
levofloksacino vartojimu, nes atitiko pasireiSkimo laikas, nutraukus vartojimg reakcija
susilpnéjo ir nebuvo tikétina, kad DRESS yra susijes su kitais vaistiniais preparatais. Be
to, VVN jvertino, kad i§ 72 DRESS atvejy, identifikuoty registruotojy saugumo duomeny
bazéje, 58 DRESS atvejai buvo tikétinai susij¢ priezastiniu rysiu su levofloksacino
vartojimu, daugiausia dél to, kad atitiko pasireiskimo laikas. DRESS yra nurodytas kity
fluorochinolony, konkreciai ciprofloksacino ir norfloksacino, vaistiniy preparaty
informaciniuose dokumentuose (PCS ir PL), priskiriant daznj ,,neZinomas®. Biitina
atnaujinti sisteminio vartojimo levofloksacino vaistinio preparato informacinius
dokumentus (PCS ir PIL), kad bty pateikta informacija apie DRESS remiantis tekstu,
rekomenduotu sunkiy odos nepageidaujamy reakcijy (SCAR) gairése. Remiantis
registruotojo Sanofi turimais apibendrintais duomenimis apie ekspozicijg klinikiniy
tyrimy metu, reiskinio daznj galima jvertinti kaip ,,reta".

o Sutrikusios antidiurezinio hormono sekrecijos sindromas (SAHSS): i§ 17 atvejy,
identifikuoty globalioje registruotojy saugumo duomeny bazéje, 2 gerai dokumentuoti
atvejai (abu su reakcijos atsinaujinimu atnaujinus vaistinio preparato vartojima) buvo
pvertinti kaip tikétinai susije priezastiniu ry$iu su levofoksacino vartojimu ir 5 — galimai.
Be to, priezastinis SAHSS pasireiskimo rySys su levofloksacino vartojimu buvo laikytas
galimu viename mokslinéje literatiiroje aprasSytame atvejyje. Neseniai, atlickant
sisteminio vartojimo ciprofloksacino periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo
vienkartinj jvertinimg (PSUSA) (PSUSA/00000775/201801), PRAC rekomendavo
atnaujinti ciprofloksacino PCS 4.8 skyriy, jtraukiant nepageidaujama reakcija ,,sutrikusios
antidiurezinio hormono sekrecijos sindromas‘ (SAHSS), priskiriant daznj ,,nezinomas®, ir
atitinkamai atnaujinti pakuotés lapelj. Be to, paskelbta pranesimy, rodanciy, kad
moksifloksacinas yra labai tikétinai susij¢s priezastiniu ry$iu su SAHSS pasireiskimu.
Biitina atnaujinti sisteminio vartojimo levofloksacino vaistinio preparato informacinius
dokumentus (PCS ir PL), kad biity pateikta informacija apie SAHSS. Remiantis
registruotojo Sanofi turimais apibendrintais duomenimis apie ekspozicija klinikiniy
tyrimy metu, reiskinio daznj galima jvertinti kaip ,,reta".

. Toje pacioje kiino vietoje atsirandantis iSbérimas: i§ 28 atvejy, identifikuoty registruotojo
Terapia saugumo duomeny bazgje (terminas, kuriam teikiama pirmenybé, buvo ,,vaistinio
preparato sukeltas iSbérimas‘ arba ,,toje pacioje kiino vietoje atsirandantis iSbérimas‘),
VVN 4 toje pacioje kiino vietoje atsirandancio iSbérimo atvejus jvertino kaip tikétinai
susijusius priezastiniu rySiu su levofloksacino vartojimu (visais 4 atvejais reakcija
atsinaujino atnaujinus vaistinio preparato vartojima), ir 2 — kaip galimai susijusius. Be to,
VVN atliko EudraVigilance duomeny analizés sistemos (EVDAS) paieska, naudodama
terming, kuriam teikiama pirmenybé ,,toje pacioje kiino vietoje atsirandantis i§bérimas® ir
18 viso identifikavo 24 atvejus. IS jy VVN 10 atvejy jvertino kaip tikétinai susijusius
priezastiniu rysiu su levofloksacino vartojimu (7 atvejais reakcija atsinaujino atnaujinus
vaistinio preparato vartojima), ir 13 — kaip galimai susijusius. Biitina atnaujinti sisteminio
vartojimo levofloksacino vaistinio preparato informacinius dokumentus (PCS ir PL), kad
biity pateikta informacija apie toje pacioje kiino vietoje atsirandantj iSbérimg. Remiantis
registruotojo Sanofi turimais apibendrintais duomenimis apie ekspozicijg klinikiniy
tyrimy metu, reiSkinio daznj galima jvertinti kaip ,,reta”.
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Lokalaus oftalmologinio vartojimo levofloksacinas (ATC kodas S01AE05)

Perzitiréjus su sausgysliy sutrikimais susijusius pranesimus, §iuo metu negalima atmesti
priezastinio rysio su lokalaus oftalmologinio vartojimo levofloksacinu. Kadangi lokalaus
oftalmologinio vartojimo levofloksacino jtakos pazeidziamoms populiacijoms paneigti
negalima, biitina atnaujinti vaistinio preparato informacinius dokumentus, pabréziant, kad
lokalus oftalmologinis gydymas levofloksacinu turi biiti nutrauktas atsiradus pirmajam
sausgysliy uzdegimo pozymiui, kaip tai nurodyta kity lokalaus oftalmologinio vartojimo
fluorochinolony informaciniuose dokumentuose.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry
koordinavimo grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél levofloksacino (iSskyrus centriniu biidu registruotg vaistinj
preparata), CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra
levofloksacino (iSskyrus centriniu biidu registruota vaistinj preparatg), naudos ir rizikos santykis yra
nepakites su salyga, kad bus padaryti pasiiilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazyméjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra levofloksacino (iSskyrus centriniu buidu
registruotg vaistinj preparatg), arba ateityje ES bus prasoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, todél
CMD(h) rekomenduoja, kad suinteresuotos valstybés narés bei pareiskéjai ar registruotojai tinkamai
atsizvelgty i §§ CMD(h) sutarima.



II priedas

Vadovaujantis nacionalinémis procediiromis registruoto (-y) vaistinio (-iu) preparato (-u)
informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus vaistinio preparato informaciniy dokumenty
skyrius (naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)

Sisteminio vartojimo levofloksacinas (ATC kodas J0O1MA12)

Preparato charakteristiky santrauka
. 4.4 skyrius

Isp¢jimas turi buti koreguotas kaip nurodyta toliau.

Sunkios nepageidaujamos odos reakcijos

Pranesta apie su levofloksacino vartojimu susijusias sunkias odos nepageidaujamas reakcijas
(SNOR), iskaitant toksine epidermio nekrolize (TEN, dar vadinama Lajelio (Lyell) sindromu),
Stivenso ir DZonsono (Stevens Johnson) sindroma (SJS) ir reakcija i vaistini preparata su
eozinofilija ir sisteminiais simptomais (DRESS), kurios gali biiti pavojingos gyvybei arba
mirtinos (zr. 4.8 skyriu). Vaistinio preparato skyrimo metu pacientus reikia informuoti, kokie
yra sunkiu odos reakciju poZymiai ir simptomai, juos biitina atidZiai stebéti. Jei poZymiai ir
simptomai rodo, kad galéjo atsirasti tokiu reakciju, buitina nedelsiant nutraukti levofloksacino
vartojima ir apsvarstyti alternatyvaus gydvmo galimybe. Jei pacientui vartojant levofloksacino
pasirei$kia sunki reakcija (tokia kaip SJS, TEN ar DRESS), tokiam pacientui gydymo
levofloksacinu niekada negalima atnaujinti.

. 4.8 skyrius
Biitina jtraukti toliau paminéta (-as) nepageidaujamg (-as) reakcijg (-as):
Organy sistemy klasé: Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Retas: [...] Reakcija j vaistinj preparata su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (DRESS) (Zr.
4.4 skyriu), toje pacioje kiino vietoje atsirandantis i§bérimas

Organy sistemy klasé: Endokrininiai sutrikimai
Retas: Sutrikusios antidiurezinio hormono sekrecijos sindromas (SAHSS)

Pakuotés lapelis
2. Kas zinotina prie§ vartojant <Vaisto pavadinimas>

Ispéjimai ir atsargumo priemoneés:
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti §j vaista, jeigu:
e Polevofloksacino pavartojimo buvo pasireiSkes sunkus odos iSbérimas ar lupimasis,
piisliu atsiradimas ir (arba) burnos gleivinés iSopéjimas.

Sunkios odos reakcijos
Pranesta apie su levofloksacino vartojimu susijusias sunkias odos reakcijas, iskaitant Stivenso ir
Dzonsono (Stevens Johnson) sindroma (SNJ), toksine epidermio nekrolize (TEN) ir reakcija i

vaista su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (DRES.




e SJS/TEN iS pradziu gali pasireikSti kaip rausvos j taikini panasios démés ar ratu
einancios juostos (daZnai su centre esancia piisle) ant liemens. Be to, gali atsirasti burnos,
gerklés, nosies, lytiniy organy ir akiu iSopéjimas (akys parausta ir patinsta). Prie§ toki
sunku odos iSbérima daZnai pasireiSkia kar§éiavimas ar i gripa panaSis simptomai.
ISbérimas gali progresuoti iki iSplitusio odos lupimosi ir gyvybei pavojingu komplikaciju
arba biiti mirtinas.

e DRESS i$ pradziu pasirei$kia j gripa panasiais simptomais ir veido i§bérimu, po to
iSbérimas plinta ir pasirei§kia karS¢iavimas, kraujo tyrimais nustatomas kepenu
fermentu aktyvumo padidéjimas, tam tikruy baltuju kraujo lasteliu (eozinofily) kiekio

adidéjimas (eozinofilija) bei limfmazgiu padidéjimas.

Jeigu Jums atsiranda sunkus iSbérimas ar Kitokiu paminétu odos simptomu, nutraukite
levofloksacino vartojima ir nedelsdami Kreipkités i savo gvdvtoja ar medicininés pagalbos.

4. Galimas Salutinis poveikis

Retas (gali atsirasti ne daugiau kaip 1 Zmogui i§ 1000)
o ISplites iSbérimas, didelé kiino temperatiira, kepenu fermentuy aktyvumo padidéjimas,

Kkraujo sutrikimai (eozinofilija), limfmazgiu padidéjimas ir Kituy kiino organu pakitimai
reakcija j vaista su eozinofilija ir sisteminiais simptomais, dar vadinama DRESS arba

vaisto sukeltu padidéjusio jautrumo sindromu). Taip pat zr. 2 skyriu.
e Sindromas, susijes su sutrikusiu vandens i§skyrimu ir maZu natrio Kiekiu (SAHSS)

Daznis nezinomas (negali buiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)

¢ Sunkios odos reakcijos, jskaitant Stivenso ir DZonsono (Stevens Johnson) sindroma ir
toksine epidermio nekrolize. Gali atsirasti rausvos i taikini panaSios démés ar ratu
einancios juostos (daznai su centre esancia piisle) ant liemens, pasireikSti odos lupimasis
bei burnos, gerklés, nosies, lytiniu organuy ir akiu iSopéjimas (pries tai gali pasireiksti
kar$ciavimas ir j gripa panasiis simptomai). Taip pat Zr. 2 skyriu.

[...]

Jei bet kuris toliau paminétas Salutinis poveikis tampa sunkus ar tesiasi ilgiau kaip kelias dienas, apie
tai pasakykite gydytojui.

Retas (gali atsirasti ne daugiau kaip 1 Zmogui i§ 1000)

[...]

AiSkiu ribu paraudusios juostos su piisléemis arba be ju, atsirandancios per kelias valandas po

levofloksacino pavartojimo ir uzgyjancios iSliekant liekamajai intensyvesnei pigmentacijai po

uzdegimo; po pakartotinio levofloksacino pavartojimo toks poveikis paprastai atsinaujina toje
pacioje odos ar gleivinés vietoje




Lokalaus oftalmologinio vartojimo levofloksacinas (ATC kodas S01AE05)

Preparato charakteristiky santrauka

4.4 skyrius:

Taikant sistemini gydyma fluorochinolonais, iskaitant levofloksacing, gali pasireiksti sausgyslés
uzdegimas ir plySimas (ypa¢ senyviems Zmonéms ir pacientams, kartu gydomiems

Kkortikosteroidais). Dél to biitina imtis atsargumo priemoniu ir, atsiradus pirmiesiems sausgyslés
uzdegimo pozymiams, gvdyma [Vaisto pavadinimas] nutraukti (Zr. 4.8 skyriu).

4.8 skyrius (po nepageidaujamy reakcijy saraso lenteléje):

Buvo pranesta apie peties, rankos, Achilo ar Kity sausgysliu plySimo, dél kurio buvo reikalingas
chirurginis gydymas ar pasirei$ké ilgalaiké negalia, atvejus sisteminio poveikio fluorochinolonu
vartojantiems pacientams. Sisteminio poveikio chinolonuy tyrimai ir po pateikimo i rinka gauta

patirtis rodo, kad tokiu plySimu rizika gali padidéti pacientams, vartojantiems kortikosteroidu

(vypac senyviems pacientams) ir gali biiti paZeistos dideli krivj atlaikancios sausgyslés, iskaitant
Achilo sausgysle (Zr. 4.4 skyriu).

Pakuotés lapelis
2 skyrius

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Geriamyju _ar i vena vartojamuy fluorochinolonu vartojusiems Zmonéms (ypaé senyviems
Zmonéms ir pacientams, kartu gvdomiems Kortikosteroidais) buvo sausgysliu patinimo ir
plySimo atveju. Jei atsiranda sausgysliu skausmas ar patinimas (sausgysliu uzdegimas),

nutraukite [Vaisto pavadinimas] vartojima.




III priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2019 m. geguzés mén. CMD(h) posédis

valstybése narése (registruotojas pateikia
paraiskg keisti registracijos pazymeéjimo salygas)

Sutarimo priedy vertimy perdavimas 2019-07-13
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms
Sutarimo jgyvendinimas 2019-09-06
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