| priedas

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



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto (sisteminio
vartojimo) moksifloksacino periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo
ataskaita, padarytos toliau iSdéstytos mokslinés iSvados.

Pancitopenija

IS 32 poregistraciniy registruotojo saugumo duomeny bazéje sukaupty atvejy, 1 atvejis, kai
nutraukus vaistinio preparato vartojima, nepageidaujama reakcija iSnyko, vadovaujancios
valstybés narés (angl. Lead Member State — LMS) yra jvertintas kaip tikétinai priezastiniu
ry$iu susijes su moksifloksacinu, ir 19 atvejy — kaip galimai susij¢; 7 i$ Siy 19 atvejy,
nutraukus vaistinio preparato vartojima, nepageidaujama reakcija iSnyko. 2 i§ 3 klinikiniy
tyrimy metu nustatyty atvejy, LMS nuomone, priezastinis rySys yra bent jtariamas.
Pancitopenija yra nepageidaujama reakcija, nurodyta ciprofloksacino, levofloksacino ir
ofloksacino PCS 4.8 skyriuje. Informaciniy dokumenty (PCS 4.8 skyriaus ir PL 4 skyriaus)
atnaujinimas pagal PSC gaires, jtraukiant pancitopenija, kaip nepageidaujama reakcija, kurios
daznis ,,labai retas®”, yra pagrijstas.

Uminé generalizuota egzanteminé pustuliozé (UGEP)

I8 5 poregistraciniy registruotojo saugumo duomeny bazéje ir literatiiroje nustatyty atvejy,

3 atvejai yra jvertinti kaip tikétinai priezastiniu rySiu susij¢ su moksifloksacinu, o 1 — galimai.
2 1§ 3 tikétino priezastinio rysio atvejy UGEP i$nyko nutraukus moksifloksacing ir korekcing
terapijg, o 3 atveju buvo nustatyta, kad atnaujinus vaistinio preparato vartojima,
nepageidaujama reakcija pasikartojo. I§ klinikiniy tyrimy prane§imy negauta. Siuo metu
UGEP yra nurodyta kaip nepageidaujama reakcija ciprofloksacino ir ofloksacino PCS

4.8 skyriuje. PCS 4.4 ir 4.8 skyriy bei atitinkamo PL skyriaus atnaujinimas pagal PCS gaires,
jtraukiant UGEP, kaip nepageidaujamg reakcija, kurios daznis ,,nezinomas“, yra pagristas.

Hipoglikeminé koma

IS 8 poregistraciniy registruotojo saugumo duomeny bazé¢je sukaupty atvejy 6 atvejai yra LMS
jvertinti kaip tikétinai priezastiniu rysiu susij¢ su moksifloksacinu. Du i$ $iy 6 atvejy buvo
mirtini, ir hipoglikeminé koma apie kiekvieng atvejj pranesusio sveikatos priezitiros
specialisto buvo laikoma viena i$ mirties priezasciy ir susijusia su moksifloksacino vartojimu.
Abiem atvejais apie cukrinj diabeta nebuvo pranesta kaip apie kartu pasireiSkiancig bikle.
LMS nuomone, priezastinis rySys viename i§ 2 atvejy, nustatyty klinikiniy tyrimy metu, yra
bent jtariamas. Remiantis paskutinio (sisteminio vartojimo) ciprofloksacino periodiskai
atnaujinamo saugumo protokolo vertinimu, Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo
komiteto (PRAC) ir Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir
decentralizuotos procediiry koordinavimo grupé [CMD(h)] rekomendavo atnaujinti PCS 4.4 ir
4.8 skyrius, jtraukiant hipoglikemine koma, kuri taip pat yra nurodyta levofloksacino ir
ofloksacino PCS 4.4 ir 4.8 skyriuose bei atitinkamuose PL skyriuose. Informaciniy dokumenty
(PCS 4.8 skyriaus ir PL 2 ir 4 skyriy) atnaujinimas pagal PCS gaires, jtraukiant hipoglikemine
komg kaip nepageidaujamg reakcija, kurios daznis ,,labai retas®, yra pagrjstas.

Delyras

Registruotojo jvertinimu, i§ 369 registruotojo saugumo duomeny bazéje sukaupty delyro
atvejy, 30 sveikatos prieziiiros specialisty patvirtinty ir rimty atvejy netur¢jo alternatyvaus
paaiskinimo. LMS manymu, visiems 30 atvejy rysys laiko atzvilgiu yra pagrijstas. 5 i$ Siy
30 atvejy, nutraukus vaistinio preparato vartojima, nepageidaujama reakcija iSnyko: 3 i$ Siy
atvejy priezastinis rySys laikomas tikétinu, o kitiems dviem atvejais — galimu. Manoma, kad
keturiems papildomiems poregistraciniams atvejams i$ literattros Saltiniy, priezastinis rySys
yra galimas. Neseniai, atsizvelgiant j darbo pasidalinimo (worksharing) procediirg
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levofloksacinui ir ofloksacinui, buvo rekomenduota delyra, kaip nepageidaujamag reakcija,
jtraukti j atitinkamos PCS 4.8 skyriy. PCS 4.8 skyriaus atnaujinimas pagal PCS gaires,
jtraukiant delyra kaip nepageidaujamg reakcija, kurios daznis ,,retas", yra pagrijstas.

e Sutrikusios antidiurezinio hormono sekrecijos sindromas (SADHSS)

LMS mano, kad i$ 5 (1 klinikinio tyrimo atvejo ir 4 poregistraciniy) registruotojo saugumo
duomeny bazéje sukaupty pranesSimy 1 poregistracinis atvejis yra tikétino priezastinio rysio, o
like 3 poregistraciniai atvejai — galimo. Viename i$ 4 atvejy, nutraukus vaistinio preparato
vartojimg, nepageidaujama reakcija iSnykso, o likusiuose 3 atvejuose SADHSS iSnyko
nutraukus moksifloksacing ir korekcing terapija druskos tirpalais. Atvejui i§ klinikiniy tyrimy
priezastinis rySys negali buti atmestas. Remiantis paskutiniu (sisteminio vartojimo)
ciprofloksacino ir levofloksacino (i$skyrus centrine procediira registruotus vaistinius
preparatus) periodisSkai atnaujinamu saugumo protokolu, Farmakologinio budrumo rizikos
vertinimo komiteto (PRAC) ir Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir
decentralizuotos procediiry koordinavimo grupé [CMD(h)] rekomendavo atitinkamai
atnaujinti ciprofloksacino ir levofloksacino informacinius dokumentus, jtraukiant SADHSS
kaip nepageidaujamg reakcija. Informaciniy dokumenty (PCS 4.8 skyriaus ir PL 4 skyriaus)
atnaujinimas pagal PCS gaires, jtraukiant SADHSS kaip nepageidaujama reakcija, kurios
daznis ,,labai retas®, yra pagrjstas.

e Rabdomiolizé

IS 40 poregistraciniy registruotojo saugumo duomeny bazéje sukaupty pranesimy, 35 atvejai,
LMS manynu, yra laiko atzvilgiu susije. Vienas i$ iy 35 atvejy yra tikétinai priezastiniu rysiu
susijes su moksifloksasinu ir 34 — galimai. 8 i§ 35 atvejy, nutraukus vaistinio preparato
vartojima, nepageidaujama reakcija iSnyko, o viename i$ jy reakcija pasikartojo, pavartojus
garenoksacino. Rabdomiolize kaip nepageidaujama reakcija jau yra jrasyta levofloksacino,
ofloksacino ir norfloksacino PCS 4.8 skyriuje. Moksifloksacino informaciniuose
dokumentuose pateikta formuluoté neatspindi dabartiniy jrodymy, nes teigiama, kad apie
rabdomioliz¢ buvo pranesta tik , kitiems fluorochinolonams* (4.8 skyrius). Todél
moksifloksacino informaciniai dokumentai (PCS 4.8 skyrius ir PL 4 skyrius) turi buti
atnaujinti, jtraukiant rabdomiolize kaip nepageidaujamg reakcija, kurios daznis ,,nezinomas®.

Todél, atsizvelgiant j perziiirétame PASP pateiktus duomenis, PRAC mano, kad sisteminiy vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra sisteminio vartojimo moksifloksacino, informaciniy dokumenty
pakeitimai yra pagrijsti.

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

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

Remdamasi mokslinémis i§vadomis dél (sisteminio vartojimo) moksifloksacino, CMD(h) laikosi
nuomonés, kad vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra (sisteminio vartojimo)
moksifloksacino, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga, kad bus padaryti pasitlyti 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 $iuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra (sisteminio vartojimo) moksifloksacino,
arba ateityje ES bus praSoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, todél CMD(h) rekomenduoja, kad
suinteresuotos valstybés narés bei pareiskéjai ar registruotojai tinkamai atsizvelgty j §§ CMD(h)
sutarima.



Il 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 parysSkintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)

Preparato charakteristiky santrauka

e 4.4 skyrius

Sunkios odos nepageidaujameos reakcijos

Vartojant moksifloksacing gauta praneSimu apie sunkias odos nepageidaujamas reakcijas,
iskaitant toksine epidermio nekrolize (TEN: dar vadinama Lajelio sindromu), Stivenso—
Dzonsono sindroma (SDS) ir iimine generalizuota egzantemine pustulioze (GEP), kurios gali
biiti pavojingos gyvybei ar mirtinos (7r. 4.8 skvriu). Vaistinio preparato iSra§ymo metu
pacientus biitina informuoti apie sunkiu odos reakciju poZymius bei simptomus ir atidZiai
stebéti. Jei atsiranda Sioms nepageidaujamoms reakcijoms biidingy poZymiy ir simptomu,
moksifloksacino vartojima reikia nedelsiant nutraukti ir apsvarstyti alternatyvu gydyma. Jei
vartojant moksifloksacina pacientui pasireiské sunki reakcija, tokia kaip SDS, TEN arba UGEP,
$io paciento gydyma moksifloxacinu daugiau niekada negalima atnaujinti.

e 4.8 skyrius

Organy sistemy klasé ,,Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai*

Daznis: labai reti.

Pancitopenija.

Organy sistemy klasé ,,Endokrininiai sutrikimai*

Daznis: labai reti.

Sutrikusios antidiurezinio hormono sekrecijos sindromas (SADHSYS).

Organy sistemy klas¢ ,,Metabolizmo ir mitybos sutrikimai*

Daznis: labai reti.

Hipoglikeminé koma

Organy sistemy klasé ,,Psichikos sutrikimai
Daznis: reti.

Delyras.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

DaZnis: neZinomas.




Uminé generalizuota egzanteminé pustuliozé (UGEP).

Organy sistemy klasé ,,Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai‘

DaZnis: neZinomas.

Rabdomiolizé.

Vartojant kitokiy fluorochinolony, labai retais atvejais pasireiské ir toks poveikis, kurj tikriausiai gali
sukelti ir moksifloksacinas, t. y. padidéj¢s intrakranijinis spaudimas (jskaitant smegeny pseudonavika),
hipernatremija, hiperkalcemija, hemoliziné anemija, rabdemielizé; padidéjusio jautrumo Sviesai
reakcija (Zr. 4.4 skyriy).

Pakuotés lapelis

2 skyrius

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Prie§ vartojant §j vaista

Jeigu ankscCiau vartodami chinolony arba fluorochinolony patyréte bet kokia sunkig nepageidaujama
reakcija, fluorochinolony / chinolony grupés antibakteriniy vaisty, jskaitant [vaistinio preparato
pavadinimas], vartoti negalima. Tokiu atveju kuo skubiau pasakykite gydytojui.

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti moksifloksacing

e Jeigu sergate cukriniu diabetu, nes vartojant moksifloksacino galima cukraus Kiekio
Kkraujvje pokvciu rizika.

e Jeigu kada nors po moksifloksacino pavartojimo Jums buvo pasireiSkes sunkus odos
iSbérimas ar lupimasis, piisliu atsiradimas ir (arba) burnos gleivinés iSopéjimas.

Vartojant moksifloksacing

Sunkios odos reakcijos

Vartojant moksifloksacina buvo praneSta apie sunkias odos reakcijas, iskaitant Stivenso—
DZonsono sindroma, toksine epidermio nekrolize ir iimine generalizuota egzantemine pustulioze

(UGEP).

e SDS/TEN i§ pradziu gali pasireiksti kaip rausvos j taikini panaSios démés ar ratu
iSsidésCiusios juostos, daZnai su centre esnacia piisle, ant liemens. Be to, gali pasireiksti
burnos, ryklés, nosies, lvtiniy organuy ir akiy iSopéjimas (akys parausta ir pabrinksta).
Pries toki sunku 0dos i§bérima daZnai pasireiSkia karséiavimas ir (arba) i gripa panaSas
simptomai. ISbérimas gali progresuoti iki i§plitusio odos lupimosi ir gyvybei pavojingu
komplikaciju arba biiti mirtinas.

e UGEP pasireiskia sydymo pradZioje kaip raudonas, Zvynuotas, pladiai i§plites i§bérimas
su iSkilimais po oda ir puslémis, lydimas kar§¢iavimo. DaZniausia vieta: daugiausia
atsiranda ties odos rauksSlémis, ant liemens ir virSutiniu galiniu.
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Jeigu Jums pasireiS§kia sunkus iSbérimas ar Kitokiu paminétuy odos simptomu, nutraukite
moksifloksacino vartojima ir nedelsdami KreipKités i savo gydvtoja ar medicininés pagalbos.

[...]

o Fluorochmolonq grupes antlblotlkal gah sukeltl eukfa&s—lﬂelae—kmﬂj-yje—swﬂeﬂﬁus—;skmtam

cukraus kiekio
Juasy kraujyje padldejlmq auksmau normos rlbos (hlperghkemlja) arba cukraus kiekio Jiisu
kraujvje sumazéjimg Zemiau normos ribos (hipoglikemija), kuris sunkiais atvejais gali
sukeltl samoneés neteklma (hlpogllkemme koma) (zr 4 skvrlu ,_,Gallmas salutlms

kiekis kraujyje turi buti atidziai stebimas.

4 skyrius

Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.
Sunkiausi $alutiniai poveikiai, pastebéti gydant [vaistinio preparato pavadinimas], nurodyti toliau:

Jeigu pastebéjote:

e Sunkiu odos iSbérimu, iskaitant Stivenso—DZonsono sindroma ir toksine epidermio

nekrolize. Gali atsirasti rausvos i taikini panaSios démés ar ratu iSsidésciusios juostos,
dazZnai su centre esnacia piisle, ant liemens; odos lupimasis, burnos, ryklés. nosies, lytiniu
organy ir akiu iSopéjimas; pries tai gali pasireiksti kar§¢iavimas ir i gripa panasiis
simptomai (labai retas $alutinis poveikis, gali biiti pavojingas gvvvybei).

e Gyvdymo pradzZioje raudona, Zvynuota, placiai iSplitusi iSbérima su iSkilimais po oda ir
puslémis, lvdvma karS¢iavimo (iminé generalizuota egzanteminé pustuliozé) (Sio
$alutinio poveikio daZnis ,.,neZinomas*).

e Sindroma, susijusi su sutrikusiu vandens iSskyrimu ir mazu natrio Kiekiu (SADHSS)
(labai retas Salutinis poveikis).

¢ Samonés netekima dél stipriai sumazéjusio cukraus kiekio kraujvije (hipoglikeminé koma)
(labai retas Salutinis poveikis).

e sausgysliy skausma ir sutinimg (tendinitas) (retas Salutinis poveikis) arba sausgysliy plySima
(labai retas Salutinis poveikis)

e raumeny silpnuma, jautruma ar skausma, ypac jei tuo paciu metu negaluojate,
KkarS¢iuojate ar Juisu $lapimas tamsus. Taip gali atsitikti dél nenormalaus raumenu




irimo, kuris gali biiti pavojingas gyvybei ir sukelti inksty sutrikimus (i buklé vadinama
rabdomiolize) (Sio $alutinio poveikio daznis nezinomas)

[...]

Kiti Salutiniai poveikiai, pastebéti gydymo moksifloksacinu metu ir suskirstyti pagal pasireiskimo
daznj, nurodyti toliau:

Labai reti (pasireiskia maziau negu 1 i§ 10000 pacienty) [...]

- raudonuju ir baltuju kraujo lasteliy bei trombocity Kiekio sumaZéjimas (pancitopenija)

[.]

Be to, vartojant kitokiy antibiotiky chinolony, retais atvejais pasireiské ir toliau iSvardytas poveikis,
kuris galbiit galimas ir gydant [vaistinio preparato pavadinimas]: padid¢jes spaudimas kaukolés viduje
(pasireiskia galvos skausmu, regéjimo sutrikimais, jskaitant neaiSky rege¢jima, ,,aklgsias® démes,
dvejinimasi akyse, regos netekimg), natrio ar kalcio kiekio padidéjimas kraujyje, tam tikro tipo

raudonyjy kraujo lasteliy kiekio sumazejimas (hemoliziné anemija), ravmeny—reakeija—su—ravmeny
1gstelig-pazetdimu;padidéjes odos jautrumas saulés Sviesai ar ultravioletiniams spinduliams.




111 priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h) 2020 sausio mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas 2020-03-15
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

Sutarimo jgyvendinimas 2020-05-14
valstybése narése (registruotojas pateikia
paraiska keisti registracijos pazymejimo
salygas)
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