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Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska veértésanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novért&juma zinojumu par levofloksacina (iznemot centralizéti registrétas zales)
periodiski atjaunojamiem droSuma zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi.

Levofloksacins sistemiskai lietosanai (ATK kods JO1MA12)

o DRESS (zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem): ir atpaziti
datos no tabulveida kopsavilkumiem pastavigi uzkrati DRESS gadijumi, lietojot
levofloksacinu. LMS (vadosa dalibvalsts Eudravigilancg) novértgja divus literattira
aprakstttus labi dokumentgtus DRESS gadijumus ka iesp&jamos c€lonsakaribas
gadijumus, kas saistiti ar levofloksacina lietosanu, jo laiks, kad reakcijas sakas, ir
saderigs, tika registréta pozitiva reakcija péc zalu atcelsanas un DRESS nav ticami
attiecinama uz citam zalém. Turklat, no 72 gadijumiem, kuri saistiti ar registracijas
apliecibas 1pasnieku droSuma datubazg konstatetiem DRESS gadijumiem, LMS novertgja
58 DRESS gadijumus, kuri vargtu bt c€lonsakarigi saistiti ar levofloksacina lietoSanu,
galvenokart tapéc, ka bija saderigs reakcijas sakums. DRESS ir atspogulotas citu
fluorhinolonu, proti, ciprofloksacina un norfloksacina, zalu informacija (zalu apraksta un
lietosanas instrukcija), abas ar biezumu ,,nav zinami”. Ir pamatota levofloksacina zalu
informacijas (zalu apraksta un lietoSanas instrukcijas) atjauninasana levofloksacina
sistémiskai lietoSanai, lai atspogulotu DRESS atbilstosi ieteikumiem par nopietnam adas
nevélamam blakusparadibam (Severe cutaneous adverse reactions - SCARS).
Pamatojoties uz registracijas apliecibas ipasnieka Sanofi no kumulativajiem kliniskajiem
pétijumiem iegiitiem zalu iedarbibas datiem, gadijuma biezumu var novertét ka ,,reti”.

o SIADH (antidiurétiska hormona neatbilsto$as sekrécijas sindroms): no 17 registracijas
apliecibas Tpasnieku globalaja droSuma datu bazé identificétiem gadijumiem tika
noverteti divi labi dokument@ti gadijumi (abi ar pozitivu reakciju uz atkartota zalu
nozimésanu), kuri varétu biit c€lonsakarigi saistiti ar levofloksacina lietoSanu, un 5 ar
iespgjamu celonsakaribu. Turklat, levofloksacina celonsakariba ar SIADH attistibu viena
literatiira aprakstita gadijuma tika izverteta ka iesp&jama. Nesen un saskana ar aktivo
vielu periodisko droSuma zinojuma novért&uma procediru (PSUSA) ciprofloksacinam
sistémiskai lietoSanai (PSUSA/00000775/201801), PRAC ieteica un atjauninaja
ciprofloksacina zalu apraksta 4.8. apak3Spunktu, lai pievienotu antidiurétiska hormona
neatbilstoSas sekrécijas sindromu (SIADH) ar bieZumu ,,nav zinami”, un ari lietoSanas
instrukcija tika attiecigi atjauninata. Turklat ir publicéti zinojumi, kuri liecina, ka
moksifloksacins visticamak ir c€lonsakarigi saistits ar SIADH attistibu. Ir pamatota
levofloksacina zalu informacijas (zalu apraksta un lietoanas instrukcijas) atjauninasana
levofloksacina sisteémiskai lietoSanai, lai atspogulotu SIADH. Pamatojoties uz
registracijas apliecibas Tpasnieka Sanofi no kumulativajiem kliniskajiem p&tijumiem
iegtitiem zalu iedarbibas datiem, gadijuma biezumu var novertet ka ,,reti”.

o Fiks@ti zalu izraisiti izsitumi: no 28 gadijumiem ar ieteikto terminu (Preferred Term - PT)
zalu izraisitiem izsitumiem un PT fiks€tiem izsitumiem, kuri tika identificéti registracijas
apliecibas Tpasnicka Terapia droSuma datu baze, LMS uzskata, ka ¢etri fikséti zalu
izraisitu izsitumu gadijumi ir iesp&jami c€lonsakarigi saistiti ar levofloksacina lietoSanu
(visos 4 gadijumos tika registréta pozitiva reakcija uz atkartotu zalu nozimésanu) un 2
gadijumi var bt saistiti. Turklat, LMS veica meklésanu Eudravigilance datu analizes
sisttma (EVDAS), izmantojot PT fiks€tos izsitumus, un kumulativi identificgja
24 gadijumus. No tiem 10 gadijumus LMS uzskata par iesp&jami c€lonsakarigi saistitiem
ar levofloksacina lietoSanu (7 gadijumos tika registréta pozitiva reakcija uz atkartotu zalu
nozimésanu), un 13 gadijumus — par iesp&jamiem. Ir pamatota levofloksacina zalu
informacijas (zalu apraksta un lietoSanas instrukcijas) atjauninasana levofloksacina
sistémiskai lietosanai, lai atspogulotu fiks&tus zalu izraisitus izsitumus. Pamatojoties uz
registracijas apliecibas Tpasnieka Sanofi no kumulativajiem kliniskajiem p&tijjumiem
iegiitiem zalu iedarbibas datiem, gadijuma bieZumu var novertet ka ,,reti”.
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Levofloksacins lokalai oftalmologiskai lietoSanai (ATK kods SO1AEQ5)

Parskatot zinojumus, kas saistiti ar cipslu bojajumiem, Sobrid nevar izsleégt c€lonsakaribu
ar levofloksacinu lokalai oftalmologiskai lieto$anai. Ta ka nevar izslégt oftalmologiski
lokali lietota levofloksacina ietekmi uz neaizsargatu populaciju, ir pamatota zalu
informacijas atjauninasana, uzsverot, ka arsteéSana ar levofloksacinu lokalai
oftalmologiskai lietoSanai japartrauc péc pirmajam cipslas iekaisuma pazimém, ka tas
noradits informacija par citiem fluorhinoloniem vietgjai oftalmologiskai lietosanai.

Humano zalu savstarpgjas atzisanas un decentralizéto procediiru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC
zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par levofloksacinu (iznemot centraliz&ti registrétas
zales), CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu levofloksacinu
(iznemot centralizeti registrétas zales), ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto novert§jumu ir jamaina zalu registracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur levofloksacinu (iznemot centralizgti
registrétas zales), vai tadas tiks registrétas nakotné, CMDh iesaka iesaistitajam dalibvalstim un
pieteikuma iesniedz&jam/registracijas apliecibas Tpasniekiem nemt véra So CMDh nostaju.
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Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apaks$punktos (jaunais teksts ir pasvitrots
un treknraksta, dzEstais teksts parsvitrots)

Levofloksacins sistemiskai lietoSanai (ATK kods JOLMA12)

Zalu apraksts
o 4.4. apakSpunkts

Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana japarskata $adi

Nopietnas adas nevélamas blakusparadibas

Saistiba ar levofloksacina lietoSanu ir zinots par nopietnam adas nevélamam blakusparadibam
(Severe cutaneous adverse reactions, SCARS), tostarp toksiskas epidermas nekrolizes (TEN,
pazistams ari ka Laiela sindroms), Stivensa-DZonsona sindroma (SJS) un zalu izraisitas
reakcijas ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (DRESS) gadijumiem, kuri var biit
dzivibai bistami vai letali (skatit 4.8. apakSpunktu). Zalu noziméSanas laika pacienti jainformé
par nopietnu adas reakciju pazimém un simptomiem un pacienti riipigi janovéro. Ja paradas
pazimes un simptomi, kas liecina par $im reakcijam, nekavéjoties japartrauc levofloksacina
lietoSana un jaapsver alternativa arstéSana. Ja pacientam, lietojot levofloksacinu, attistijas
nopietna blakusparadiba, pieméram, SJS, TEN vai DRESS, §im pacientam nekad nedrikst
atsakt arstéSanu ar levofloksacinu.

o 4.8. apakspunkts

Jaieklauj $adas nevélamas blakusparadibas
Organu sisteémas klase: Adas un zemadas audu bojajumi

Reti: [...] Zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (DRESS) (skatit
4.4. apakSpunktu), fikséti zalu izraisiti izsitumi

Organu sistémas klase: Endokrinas sistémas traucéjumi

Reti: Antidiurétiska hormona neatbilstosas sekrécijas sindroms (SIADH)

Lieto3anas instrukcija

2. Kas Jums jazina pirms <zalu nosaukums> lieto3anas

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms <zalu nosaukums> lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu, ja:

e péc levofloksacina lietoSanas Jums kadreiz ir bijusi nopietni adas izsitumi vai adas
lobiSanas, piisli un/vai ¢ulas mute.




Nopietnas adas reakcijas

Lietojot levofloksacinu, zinots par nopietnam adas reakcijam, tostarp Stivensa-DZonsona
sindromu (SJS), toksisku epidermas nekrolizi (TEN) un zalu izraisitu reakciju ar eozinofiliju un

sistémiskiem simptomiem (DRESS).

e SJS/TEN sakotnéji var paradities ka sarkanigi meérkim lidzigi plankumi vai cirkulari
laukumi, biezi ar pusliti centra. Var rasties arl mutes, rikles, deguna, dzimumorganu un
acu Cilas (sarkanas un pietiikuSas acis). Pirms Siem nopietniem adas izsitumiem biezi
vien ir drudzis un/vai gripai lidzigi simptomi. Izsitumi var progresét Iidz plasi izplatitam
adas lobisanas un dzivibai bistamam komplikacijam, Kuras vai biit letalas.

e DRESS sakotnéji paradas ka gripai lidzigi simptomi un izsitumi Uz sejas, pec tam
izsitumi izplatas ar augstu kermena temperatiiru, paaugstinatu aknu enzimu Iimeni
asins analizés un balto asins $iinu (eozinofilija) skaitu un palielinatiem limfmezgliem.

Ja Jums rodas nopietni izsitumi vai kads cits no Siem adas simptomiem, partrauciet
levofloksacina lietoSanu un sazinieties ar arstu vai nekavéjoties mekléjiet medicinisko palidzibu.

4. lesp&jamas blakusparadibas
Reti (var rasties 11dz 1 no 1000 cilvekiem):

e plasi izplatiti izsitumi, augsta kermena temperatiira, aknu enzimu limena
paaugstinaSanas, asins analizu rezultatu novirzes (eozinofilija), palielinati limfmezgli un
citu kermena organu iesaistiSanas (zalu reakcija ar eozinofiliju un sistémiskiem
simptomiem, kas pazistama ari ka DRESS vai zalu paaugstinatas jutibas sindroms).
Skatit ari 2. punktu;

e sindroms, kas saistits ar traucétu iidens izdaliSanos un zemu natrija Iimeni (SIADH).

[...]

Nav zinami (biezumu nevar noteikt pec pieejamiem datiem):

° nopietni izsitumi uz adas, tostarp Stivensa-DZonsona sindroms un toksiska epidermas
nekrolize. Tas var paradities ka sarkanigi meérkim Iidzigi plankumi vai cirkulari laukumi,
biezi ar pusliti centra, adas lobiSanas, mutes, rikles, deguna, dzimumorganu un acu Cilas
un pirms tas paradas, var rasties drudzis un gripai lidzigi simptomi. Skatit ari 2. punktu.

[..]

Pastastiet savam arstam, ja kada no $im blakusparadibam kltist nopietna vai ilgst vairak neka dazas
dienas:

Reti (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvekiem)

[...]

Asas kontiiras, eritematozi plankumi ar vai bez piisli§a, kuri attistas dazu stundu laika péc
levofloksacina lietoSanas un sadzist ar atlieku péciekaisuma hiperpigmentaciju; tie parasti
atkartojas taja pas$a adas vai glotadas vieta péc tam, kad pacients tiek atkartoti paklauts
levofloksacina iedarbibai.




Levofloksacins lokalai oftalmologiskai lietoSanai (ATK kods SO1AEQ5)

Zalu apraksts
4.4. apak3Spunkts

Sistémiska fluorhinolona terapija, ieskaitot levofloksacinu, jo Ipasi gados vecakiem pacientiem
un tiem, kuri tiek vienlaikus arstéti ar kortikosteroidiem, var izraisit cipslu iekaisumu un
plisumu. Tadel jaievéro piesardziba un arstéSana ar [zalu nosaukums] japartrauc péc pirmajam
cipslas iekaisuma pazimém (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. apakSpunkts (zem tabula noradita nevélamo blakusparadibu saraksta)

Pacientiem, kuri sanéma sistémiskus fluorhinolonus, zinots par plecu, roku, Ahileja vai citu
cipslu plisumiem, kas prasija kirurgisku iejaukSanos vai izraisija ilgstoSu invaliditati. Pétljumi
un pécregistracijas pieredze ar sistemiskiem hinoloniem liecina, ka o parravumu risks var
palielinaties pacientiem, kuri sanem Kortikosteroidus, ipasSi geriatrijas pacientiem, un cipslam,
kuram ir liela noslodze, ieskaitot Ahileja cipslu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Lieto3anas instrukcija

2. punkts

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Cipslu pietikums un plisums ir noticis cilvékiem, kuri lieto peroralos vai intravenozos
fluorhinolonus, jo ipaSi gados vecakiem pacientiem un tiem, kuri vienlaikus arstéti ar

kortikosteroidiem. Partrauciet lietot [zalu nosaukums], ja Jums rodas sapes vai pietikums
cipslas (tendinits).
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Sis vienoSanas ievieSanas grafiks



Sis vienoS$anas ievieSanas grafiks

CMDh vienosanas pienemSana

2019. gada maija CMDh sanaksmé&

VienoSanas pielikumu tulkojumu nositiSana 13/07/2019
valstu kompetentajam iestadem
Vienosanas ievieSana, ko veic dalibvalstis 06/09/2019

(registracijas apliecibas ipasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu)
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