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Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych lewofloksacyny, wnioski naukowe sg nastepujace:

Lewofloksacyna do stosowania ogoélnoustrojowego (kod ATC: JOLMA12)

¢ Polekowa reakcja z eozynofilig i objawami ogdélnymi (DRESS): na podstawie danych
zbiorczych zaobserwowano state gromadzenie przypadkow wystgpowania zespotu DRESS
podczas stosowania lewofloksacyny. W dwaéch dobrze udokumentowanych w literaturze
przypadkach wystapienia DRESS, ocenionych przez kraj wiodacy (LMS, ang. Lead Member
State), wykazano prawdopodobny zwigzek przyczynowy ze stosowaniem lewofloksacyny ze
wzgledu na zwigzek czasowy, odnotowano pozytywny skutek odstawienia leku, przy czym
uznano, ze jest mato prawdopodobne aby wystapienie zespotu DRESS bylo zwigzane z
innymi lekami. Ponadto, z 72 przypadkow zwigzanych z wystgpieniem zespotu DRESS,
opisanych w bazach danych zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania prowadzonych przez
podmioty odpowiedzialne, 58 przypadkow DRESS zostato ocenionych przez LMS i wykazano
prawdopodobny zwiazek przyczynowy ze stosowaniem lewofloksacyny, gtéwnie ze wzglgdu
na zgodny czas wystapienia. Zespot DRESS opisano w drukach informacyjnych (ChPL oraz
Ulotce dla pacjenta) innych fluorochinolonéw, tj. cyprofloksacyny i norfloksacyny, w obu
przypadkach z czestoscia wystgpowania ,,czgsto$¢ nieznana”. Aktualizacja drukow
informacyjnych (ChPL oraz Ulotki dla pacjenta) lewofloksacyny do stosowania
ogolnoustrojowego w celu uwzglednienia DRESS zgodnie z wytycznymi cigzkich skornych
dziatan niepozadanych (SCAR, ang. severe cutaneous adverse reaction) jest uzasadniona.
W oparciu o dane pochodzace z badan klinicznych podmiotu odpowiedzialnego Sanofi,
dotyczace catkowitego wptywu na organizm, czesto§¢ wystgpowania mozna oceni¢ jako
,,rzadko”.

o Zespot nieprawidtowego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH): sposrod
17 przypadkow opisanych w dotyczacych bezpieczenstwa stosowania globalnych bazach
danych, prowadzonych przez podmioty odpowiedzialne, w 2 dobrze udokumentowanych
przypadkach (z odnotowanym nawrotem objawow po wznowieniu leczenia) wykazano
prawdopodobny zwigzek przyczynowy ze stosowaniem lewofloksacyny, a w 5 przypadkach
oceniono zwigzek przyczynowo jako mozliwy. Dodatkowo, dla 1 przypadku literaturowego
zwiazek przyczynowy stosowania lewofloksacyny z wystapieniem zespotu SIADH uznano za
mozliwy. Niedawno w ramach PSUSA dla cyprofloksacyny do stosowania ogdlnoustrojowego
(PSUSA/00000775/201801), komitet PRAC zarekomendowat aktualizacj¢ punktu 4.8 ChPL
cyprofloksacyny i dodanie jako dziatania niepozadanego zespotu nieprawidtowego
wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH) z czgsto$cia wystepowania ,,czestos¢
nieznana” oraz odpowiedniego punktu Ulotki dla pacjenta. Ponadto opublikowane raporty
wskazuja, ze podczas stosowania moksyfloksacyny zwiazek przyczynowy z wystepowaniem
SIADH jest najbardziej prawdopodobny. Aktualizacja drukow informacyjnych (ChPL i Ulotki
dla pacjenta) lewofloksacyny do stosowania ogdlnoustrojowego w celu uwzglednienia zespotu
SIADH jest uzasadniona. W oparciu o0 pochodzace z badan klinicznych podmiotu
odpowiedzialnego Sanofi dane, dotyczace catkowitego wptywu na organizm, czgsto$¢
wystepowania mozna oceni¢ jako ,,rzadko”.

e Rumien trwaty polekowy (FDE, ang. fixed drug eruption): sposrdd 28 przypadkéw z wysypka
polekowg potwierdzong testem ptatkowym, opisang W dotyczacej bezpieczenstwa stosowania
bazie danych podmiotu odpowiedzialnego Terapia, dla 4 przypadkow wystapienia rumienia
trwatego polekowego LMS rozwazyt mozliwos¢ prawdopodobnego zwiazku przyczynowego
ze stosowaniem lewofloksacyny (we wszystkich 4 przypadkach odnotowano nawrot objawow
po wznowieniu leczenia), a dla 2 przypadkoéw ocenia ten zwiazek jako mozliwy. Dodatkowo,
LMS przeprowadzit przeszukiwanie bazy EudraVigilance (EVDAS) w kierunku rumienia
trwatego polekowego i zidentyfikowal tacznie 24 przypadki. Dla 10 sposrod tych przypadkow
LMS ocenit zwigzek przyczynowy ze stosowaniem lewofloksacyny za prawdopodobny



(w 7 przypadkach odnotowano powr6t objawdw po wznowieniu leczenia), a dla 13
przypadkow ocenit ten zwigzek jako mozliwy. Aktualizacja drukéw informacyjnych (ChPL

i Ulotki dla pacjenta) lewofloksacyny do stosowania ogolnoustrojowego w celu uwzglednienia
rumienia trwatego polekowego jest uzasadniona. W oparciu o dane pochodzace z badan
klinicznych podmiotu odpowiedzialnego Sanofi dotyczace catkowitego narazenia, czgstosé
wystgpowania mozna ocenic jako ,,rzadko”.

Lewofloksacyna do stosowania miejscowego do oczu (kod ATC: SO1AEOQ5)

Po przegladzie doniesien dotyczacych zaburzen $ciggien obecnie nie mozna wykluczy¢
zwiazku przyczynowego ze stosowaniem lewofloksacyny miejscowo do oka. Ze wzgledu na
to, ze nie mozna wykluczy¢ wptywu stosowania lewofloksacyny miejscowo do oka we
wrazliwej populacji, uzasadniona jest aktualizacja drukéw informacyjnych o informacje o
koniecznosci przerwania stosowania lewofloksacyny miejscowo do oka, jesli pojawia si¢
pierwsze objawy zapalenia $ciggien, €O jest juz uwzglednione w drukach informacyjnych
innych fluorochinolonéw stosowanych miejscowo.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych lewofloksacyny (z wyjatkiem produktéw
leczniczych zatwierdzonych w procedurze scentralizowanej) grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze
bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktéw leczniczych) zawierajacego
(zawierajacych) lewofloksacyne (z wyjatkiem produktow leczniczych zatwierdzonych w procedurze
scentralizowanej) pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do
drukow informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktow objetych ocena niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace lewofloksacyng (z wyjatkiem produktow leczniczych
zatwierdzonych w procedurze scentralizowanej) sa obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sg
przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowane kraje cztonkowskie i wnioskodawcy (podmioty
odpowiedzialne) w nalezyty sposob wdrozyli niniejsza opini¢ CMDh.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach drukow informacyjnych (nowy
tekst jest podkreslony i pogrubiony, usunicty tekst jest przekrestony)

Lewofloksacyna do stosowania ogoélnoustrojowego (kod ATC: JOIMA12)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
o Punkt 4.4

Ostrzezenie nalezy zmieni¢ w nastgpujacy sposob:

Ciezkie skorne dzialania niepozadane

W zwiazku ze stosowaniem lewofloksacyny zaobserwowano ciezkie skorne dzialania
niepozadane (SCAR, ang. severe cutaneous adverse reactions), w tym toksyczne martwicze
oddzielanie sie naskérka (TEN, ang. toxic epidermal necrolysis, znane réwniez jako zespol
Lyella), zespol Stevensa-Johnsona (SJS) oraz polekowa reakcje z eozynofilia i objawami
ogolnymi (DRESS), ktore moga stanowi¢ zagrozenie dla zycia lub powodowa¢ zgon (patrz punkt
4.8). Podczas przepisywania leku nalezy poinformowa¢é pacjenta 0 objawach podmiotowych i
przedmiotowych ciezKich reakcji skornych oraz nalezy ich $ciSle obserwowaé. W razie
pojawienia sie objawow podmiotowych i przedmiotowych wskazujacych na wystepowanie tych
reakcji, nalezy natychmiast przerwa¢é stosowanie lewofloksacyny i rozwazy¢ alternatywna
metode leczenia. Nie nalezy nigdy ponownie rozpoczynaé leczenia lewofloksacyna, jezeli w
zwiazku ze stosowaniem lewofloksacyny u pacjenta wystapila ciezka reakcja, taka jak SJS, TEN
lub DRESS.

o Punkt 4.8
Nalezy dodac¢ nastepujace dziatania niepozadane:
Klasyfikacja uktadow i narzadow: Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j

Rzadko: [...] polekowa reakcja z eozynofilia i objawami ogélnymi (DRESS) (patrz punkt 4.4),
rumien trwaly polekowy

Klasyfikacja uktadoéw i narzadow: Zaburzenia endokrynologiczne

Rzadko: zespol niewlasciwego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH)

Ulotka dla pacjenta
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku <nazwa wtasna>
Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania tego leku nalezy oméwi¢ to z lekarzem lub farmaceuta, jesli:



e U pacjenta kiedykolwiek wystapila ciezka wysypka skorna lub zluszczanie skory,
powstawanie pecherzy i (lub) owrzodzenia jamy ustnej po zastosowaniu lewofloksacyny.

CiezKkie reakcje skorne

Podczas stosowania lewofloksacyny notowano ciezkie reakcje skorne, w tym zespol Stevensa-
Johnsona (SJS), toksyczne martwicze oddzielanie sie naskorka (TEN) oraz polekowa reakcje z
eozynofilia i objawami ogélnymi (DRESS).

e SJS lub TEN moga poczatkowo pojawiaé sie jako czerwonawe, podobne do tarczy, lub
okragle plamy, czesto zZ pecherzami po $rodku na tulowiu. Moga réwniez wystapi¢
owrzodzenia jamy ustnej, gardla, nosa, narzadéw plciowych oraz oczu (czerwone i
obrzekniete oczv). Te ciezkie wysvpki skorne sa czesto poprzedzone goraczka i (lub)
objawami grypopodobnymi. Wysypki te moga prowadzié¢ do rozleglego luszczenia sie
skory, ktore moga stanowi¢ zagrozenie dla zycia lub powodowaé zgon.

o W zespole DRESS poczatkowo wystepuja objawy grypopodobne i wysypka na twarzy,
a nastepnie rozlegla wysypka z wysoka temperatura ciala, w badaniach krwi widoczna
jest zwiekszona aktywno$¢ enzvmow watrobowych i zwiekszona liczba bialvch krwinek
(eozynofilia) oraz powiekszone wezly chlonne.

Jesli wystapi ciezka wysypka lub inny z tych objawow skérnvch, nalezy przerwaé przvimowanie
lewofloksacvny i zglosi¢ sie do lekarza lub niezwlocznie zasiegnaé pomocy medycznej.

4. Mozliwe dziatania niepozgdane
Rzadko (wystepuja rzadziej niz u 1 na 1000 pacjentow)

e Rozlegla wysypka, wysoka temperatura ciala, zwiekszona aktywno$¢ enzymow
watrobowych, nieprawidlowy sklad krwi (eozynofilia), powiekszone wezly chlonne i inne
narzady ciala (polekowa reakcja z eozynofilia i objawami ogélnymi, znana réwniez jako
DRESS lub zespél nadwrazliwo$ci na leki). Patrz rowniez punkt 2.

e Zespol zwiazany z nieprawidlowym wydalaniem wody i niskim stezeniem sodu (SIADH)

Czgsto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

e Ciezkie wysypki skérne, w tym zespoél Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze

oddzielanie si¢ naskérka. Moga one wystepowa¢é jako czerwonawe plamki
przypominajace tarcze lub okragle plamy, czesto z centralnymi pecherzami na tulowiu,
zluszczanie skory, wrzody jamy ustnej, gardla, nosa, narzadow plciowych i oczu i moga
by¢ poprzedzone goraczka i objawami grypopodobnymi. Patrz rowniez punkt 2.

[...]

Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli nasilg si¢ ktorekolwiek z ponizszych dziatan niepozadanych
lub utrzymuja si¢ dtuzej niz kilka dni:

Rzadko (wystgpuja rzadziej niz u 1 na 1000 pacjentéw)



[...]

Ostro odgraniczone, rumieniowe plamy z pecherzami lub bez, rozwijajace si¢ w ciagu godzin po
podaniu lewofloksacyny. Ustepuja one wraz z powstaniem pozapalnych przebarwien. Podczas
kolejnego podania lewofloksacyny plamy te zwykle powstaja sie w tym samym miejscu na skérze
lub blonach §luzowych.

Lewofloksacyna do stosowania miejscowego do oczu (kod ATC: SO1AEOQ5)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
Punkt 4.4:

Zapalenie $ciegna i zerwanie $ciegna moga wystapi¢ w przvpadku ogélnoustrojowego stosowania
fluorochinolonéw, w tym lewofloksacyny, Szczegélnie u starszych pacjentow oraz pacjentow
leczonych jednoczesnie kortykosteroidami. Z tego powodu nalezy zachowaé ostroznosé, a po
wystapieniu pierwszych objawow zapalenia $ciegna - przerwad leczenie [nazwa wlasna] (patrz

punkt 4.8).

Punkt 4.8 (ponizej tabeli przedstawiajgcej dziatania niepozadane):

U pacjentéw otrzymujacych fluorochinolony ogélnoustrojowo notowano przypadki zerwania
Sciegna barku, reki, Sciegna Achillesa lub innych $ciegien, co powodowalo koniecznos¢
interwencji chirurgicznej lub dlugotrwala niepelnosprawnos$é. Badania i do§wiadczenie po
wprowadzeniu do obrotu chinolonéw ogélnoustrojowych wskazuja, ze ryzyko zerwania §ciegna
moze by¢ zwiekszone u pacjentow leczonych kortykosteroidami, zwlaszcza u pacjentéw

w podeszlym wieku i w przypadku znacznie obciazonych $ciegien, w tym $ciegna Achillesa (patrz

punkt 4.4).

Ulotka dla pacjenta
Punkt 2
Ostrzezenia i sSrodKi ostroznosci

Obrzek i zerwanie $ciegna wystepowaly u 0sob przyvimujacych fluorochinolony droga doustna
lub dozylna, Szczegdlnie u starszych pacjentéw oraz pacjentow leczonych jednoczesnie
kortykosteroidami. Nalezy przerwac¢ leczenie [nazwa wlasna], jesli wystapi bol lub obrzek
Sciegna (zapalenie $ciegna).




Aneks 111

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh w maju 2019 r.

Przekazanie tlumaczen aneksow do stanowiska
wlasciwym organom krajowym:

13. lipca 2019 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedlozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

06. wrzesnia 2019 r.




