Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii



Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC)
0 periodicky aktualizovanych spravach o bezpecnosti licku (PSUR) pre levofloxacin (okrem lieku
registrovaného centralizovanou procedurou) su vedecké zavery nasledovné:

Levofloxacin na systémové pouzitie (ATC kéd JOIMA12)

DRESS (liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi): z adajov v sthrnnych
tabulkach je pri uzivani levofloxacinu rozpoznatel'na konstantna akumulacia pripadov DRESS.
Dva spravne literarne zdokumentované pripady DRESS boli predmetom posudzovania LMS
(Lead Member State) kvoli pravdepodobnej pri¢innej stvislosti s uzivanim levofloxacinu,
pretoze tomu zodpoveda ¢as do nastupu reakcie, zaznamenala sa pozitivna dechallenge (stup
priznakov po preruSeni podavania lieku) a nie je pravdepodobné, Ze by bolo mozné vyskyt
DRESS pripisat’ inym lickom. Okrem toho zo 72 pripadov spojenych s DRESS,
identifikovanych v bezpecnostnych databazach drzitel'ov rozhodnuti o registracii, LMS
konstatoval v 58 pripadoch DRESS moznu pri¢innu savislost’ s levofloxacinom, a to najma

z dévodu zodpovedajuceho ¢asu do nastupu reakcie. Vyskyt DRESS maju uvedeny

v informaciach o lieku (SPC a PIL) aj iné fluorchinolony, konkrétne ciprofloxacin a
norfloxacin, v obidvoch pripadoch s frekvenciou vyskytu ,,nezname*. V pripade levofloxacinu
na systémové pouzitie je potrebna aktualizacia informacii o lieku (SPC a PIL) s uvedenim
DRESS v stlade so znenim odporti¢anym Smernicou pre zavazné kozné neziaduce uéinky
(severe cutaneous adverse reactions, SCAR). Na zaklade udajov o kumulativnej expozicii

z klinickych stadii, ktoré poskytol drzitel’ rozhodnutia o registracii Sanofi, je mozné urcit
frekvenciu vyskytu ako zriedkavu.

SIADH (syndrém neprimeranej sekrécie antidiuretického hormonu): zo 17 pripadov
identifikovanych v celosvetovej bezpecnostnej databaze drzitel'ov rozhodnuti o registracii boli
2 spravne zdokumentované pripady (obidva s pozitivnym rechallenge, t.j. priznaky sa znovu
objavili po opatovnom zacati pouzivania lieku) vyhodnotené ako pripady s pravdepodobnou a 5
pripadov ako s moznou pri¢innou stvislostou s uzivanim levofloxacinu. Dalej sa v 1 literirnom
pripade uvazuje 0 moznej pri¢innej suvislosti medzi uzivanim levofloxacinu a rozvojom
SIADH. Vybor PRAC nedavno v ramci jednotného hodnotenia PSUSA pre ciprofloxacin
(PSUSA/00000775/201801) odporudil aktualizaciu ¢asti 4.8 SPC ciprofloxacinu spoc¢ivajicu

v pridani neziaduceho u¢inku ,,syndréom neprimeranej sekrécie antidiuretického hormonu
(SIADH)* s frekvenciou vyskytu nezname a v stlade s tym sa bude aktualizovat’ aj PIL.
Okrem toho existuju publikované spravy, ktoré preukazujt, Ze moxifloxacin ma s najva¢sou
pravdepodobnost'ou pri¢innu suvislost’ s rozvojom SIADH. Pre levofloxacin na systémové
pouzitie je nutna aktualizacia informacii o lieku (SPC a PIL) s uvedenim STADH. Na zaklade
udajov o kumulativnej expozicii z klinickych §tadii, ktoré poskytol drzitel’ rozhodnutia o
registracii Sanofi, je mozné urcit’ frekvenciu vyskytu ako zriedkavu.

Fixny liekovy exantém: z 28 pripadov s ET (vySetrenych epikutannymi testami) liekovych
exantémoV a ET fixnych liekovych exantémov identifikovanych v bezpe¢nostnej databaze
drzitel'a rozhodnutia o registracii Terapia povazuje LMS 4 pripady fixnych liekovych
exantémoV za pripady pravdepodobne pri¢inne suvisiacich s pouzitim levofloxacinu (vo
vsetkych 4 pripadoch bol zaznamenany pozitivny rechallenge) a 2 pripady za pripady
S moznou pri¢innou suvislostou. LMS uskutocnil aj reSers systému EVDAS s pouzitim ET na
fixny liekovy exantém a zistil kumulativne 24 pripadov. Na 10 z nich LMS pozera ako na
pripady s pravdepodobnou pri¢innou suvislostou s uzivanim levofloxacinu (v 7 pripadoch bol
zaznamenany pozitivny rechallenge) a na 13 ako s moznou pri¢innou suvislost'ou. Pri
levofloxacine na systémové pouzitie je opodstatnena aktualizacia informécii 0 lieku (SPC a
PIL) s uvedenim fixnych liekovych exantémov. Na zéklade udajov 0 kumulativnej expozicii
z klinickych stadii, ktoré poskytol drzitel’ rozhodnutia o registracii Sanofi, je mozné urcit’
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frekvenciu vyskytu ako zriedkavi.

Levofloxacin na lokalne oftalmologické pouzitie (kod ATC S01AE05)

Po preskimani hlaseni tykajucich sa poruch sliach neméze byt’ v st¢asnosti vylucena pri¢inna
stvislost’ s levofloxacinom na lokalne oftalmologické pouzitie. Vzhladom k tomu, Ze sa neda
vylucit’ vplyv levofloxacinu na lokalne oftalmologické pouzitie v zranitel'nej populacii, je
opodstatnena aktualizacia informacii o lieku, kde sa zdbrazni, ze lie¢ba levofloxacinom na
lokalne oftalmologické pouZitie sa musi ukoncit’ pri prvom prejave zapalu Sliach, ako je to
uvedené v informaciach o lieku pri inych fluérchinolénoch na lokalne oftalmologické pouzitie.

Koordinacna skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi
s vedeckymi zavermi PRAC.

Dévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre levofloxacin je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
(liekov) obsahujtceho (obsahujucich) levofloxacin (okrem lieku registrovaného centralizovanou
procedurou) je nezmeneny za predpokladu, Ze budi prijaté navrhované zmeny v informéaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutia o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné hodnotenie
PSUR, maju byt zmenené. CMDh odporuca, aby dotknuté Clenské Staty a ziadatel/drzitelia
rozhodnutia o registracii nalezite zohl'adnili toto stanovisko CMDh aj pre d’al$ie lieky obsahujuce
levofloxacin, ktoré su v sucasnej dobe registrované v Eurdpskej tnii (okrem lieku registrovaného
centralizovanou procedurou), alebo su predmetom budicich schval'ovacich postupov v ramci EU.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek (lieky)



Do prislu$nych ¢asti informacii o lieku maja byt zahrnuté uvedené zmeny (novy text
podliarknuty a zvyrazneny, odstraneny text pre€iarknuty)

Levofloxacin na systémové pouzitie (kod ATC JOIMA12)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
. Cast' 4.4

Upozornenie ma byt upravené nasledovne:

Zavazné koZzné neziaduce udinky

Pocas lie¢by levofloxacinom bol hlaseny vyskyt zavaznych koznych neziaducich uéinkov (severe
cutaneous adverse reactions, SCAR), vratane toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN: znimej aj
ako Lyellov syndrém), Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS) a liekovych reakcii

s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms,
DRESS), ktoré mozu byt’ Zivot ohrozujice az fatalne (pozri éast’ 4.8). Pri predpisovani tohto
lieku maju byt pacienti pouéeni 0 prejavoch a priznakoch zavaznych koZnych reakcii a maju
byt’ starostlivo sledovani. AK sa vyskytnu prejavy a priznaky naznadujice moznost’ tychto
reakcii, je potrebné ihned’ ukondit’ lie¢bu levofloxacinom a zvazit® alternativnu lie¢bu. Ak sa

U pacienta pri uzivani levofloxacinu rozvinula ziavazna reakcia, ako je SJS, TEN alebo DRESS,
lieCba levofloxacinom sa u neho nesmie nikdv znovu zacat’.

. Cast' 4.8

Je potrebné pridat’ nasledujuci neziaduci u¢inok:
SOC: Poruchy koze a podkozného tkaniva

Zriedkavé: [...] Liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS) (pozri ¢ast’
4.4), fixny liekovy exantém

SOC: Poruchy endokrinného systému

Zriedkavé: Syndrom neprimeranej sekrécie antidiuretického hormonu (syndrome of
inappropriate secretion of antidiuretic hormone, SIADH)

Pisomna informacia pre pouZivatela
2.. Co potrebujete vediet’ predtym, ako <uZijete> <pouzijete> <nazov lieku>
Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete <uZivat’> <pouZivat™> <nazov lieku>, obrat’te sa na svojho lekara alebo
lekarnika, ak:

e sa u vas po uziti levofloxacinu niekedy vyskytla zavazna koZna vvrazka alebo olupovanie
koze, pluzgiere a/alebo vredy v ustach.




Zavaziné kKoZzné reakcie

Podas lieéby levofloxacinom bol hlaseny vyskyt zavaznych koZnych neZiaducich adinkov vratane
Stevensovho-Johnsonovho syndrému (SJS), toxicke] epidermalnej nekrolyzy (TEN) a liekovych
reakcii s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS).

e SJS/TEN sa zo zaCiatku modze prejavit’ ako éervenkasté teréovité Skvrny alebo okriahle
flaky ¢asto s pPuzgierom uprostred, ktoré sa objavia na trupe. Mézu sa objavit’ aj vredy
v ustach, v Krku, v nose, na pohlavnych orginoch a v oliach (¢ervené a opuchnuté oéi).
Tejto zavaznej forme koznej vyrazky obvykle predchadza horidka a/alebo priznaky
podobné chripke. Vvrazka méze prerast’ do stavu v§eobecného olupovania koze a Zivot
ohrozujucich komplikacii alebo méze byt smrtel’na.

e DRESS sa zo zadiatku prejavuje ako priznaky podobné chripke s vyrazkou na tvari,
potom nasleduje Sirenie vyrazky sprevadzané vysokou teplotou, kKrvné testy ukazujia
zvySenu hladinu peéefiovych enzymov a zvySené zastipenie istého typu bielych krvinek
(eozinofilia), lvmfatické uzliny su zviéSené.

Ak sa u vas vyskytne zdvazna vyrazka alebo niektory z uvedenvch koznvch priznakov, prestarite
levofloxacin uzZivat’ a ihned’ kontaktujte svojho lekara alebo vyhPadajte lekarsku pomoc.

4. Mozné neziaduce ucinky

Zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1000 osob)

e Rozsiahla vyrazka, vysoka teplota, zvySené hladiny peéefiovych enzymov, abnormality Krvi
(eozinofilia), zviésené lvmfatické uzliny a postihnutie d’alSich telesnych organov (liekova

reakcia s eozinofiliou a systémovvmi priznakmi, ktora je tieZ znama ako DRESS
alebo syndrom liekovej precitlivenosti). Pozri tiez éast’ 2.

e Syndrém spojeny s poruchou vyluéovania vody a s nizkymi hladinami sodika (SIADH).

[...]

Nezname (z dostupnych tdajov)

e Zavainé kozné vyrazky vratane Stevensovho-Johnsonovho syndréomu a toxickej
epidermalnej nekrolyzy. MoZu sa prejavit’ ako ¢ervenkasté tercovité Skvrny alebo okriihle
fPaky Casto s pl'uzgierom uprostred, ktoré sa objavia na trupe, ako olupovanie koZe, vredy
v ustach, v Krku, v nose, na pohlavnvch organoch a v ofiach. MézZe im predchadzat’ horiucka
a priznaky podobné chripke. Pozri tiez cast’ 2.

[...]

Povedzte svojmu lekarovi, ak sa niektory z nasledujucich vedl'ajsich G¢inkov stava zavaznym alebo
trva dlhSie ako niekol’ko dni:

Zriedkavé (mézu postihovat’ menej ako 1 z 1000 pacientov)

[...]

Ostro ohrani¢ené ervtematézne (zacervenalé) Skvrny s pPuzgiermi alebo bez nich, ktoré sa
objavia v priebehu niekol’kvch hodin po podani levofloxacinu a po zahojeni zanechavaja




pozapalova zvySkova nadmernu pigmentaciu (tmavé Skvrny na kozi); pri naslednom podani
levofloxacinu sa obvykle opakuju na tom istom mieste koZe alebo sliznice.




Levofloxacin na lokalne pouzitie v oftalmolégii (kéd ATC S01AE05)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
Cast' 4.4

Pocas systémovej lie¢by fluorchinolonmi, vratane levofloxacinu, sa moze vyskytnut’ zapal

a ruptira SPachy, najmé u starSich pacientov a pacientov subezne lie¢enych kortikoidmi. Preto
je potrebné postupovat’ s opatrnost’ou a lie¢bu < nazov lieku> ukon¢it’ pri prvom prejave zapalu
Sliach (pozri ¢ast’ 4.8).

Cast’ 4.8 (pod tabul’kovym zoznamom neziaducich Gg¢inkov):

U pacientov lie¢enych systémovymi fluérchinolénmi boli hlasené ruptiry Sliach ramena, ruky,
Achillovej §Pachy a d’alSich Sliach, ktoré vyzadovali chirurgicki lie¢bu alebo viedli

k dlhodobejsej invalidite. Stadie a postmarketingové skiisenosti so systémovymi chinolénmi
ukazuju, Ze riziko takychto ruptir méze byt’ vyssie u pacientov lieCenych kortikosteroidmi,
najmii u geriatrickvch pacientov a u Sliach vystavenvch vysokej zat’azi, vratane Achillovej
sPachy (pozri ast’ 4.4).

Pisomna informacia pre pouZivatel’a
Cast' 2
Upozornenia a opatrenia

U pacientov_uZivajucich peroralne (uZivané ustami) alebo vnutroZilové fluérchinolény sa
vyskytli pripady opuchov_a pretrhnutia $liach, a to najmi u starSich pacientov_a u pacientov
siubezne lieCenych Kkortikosteroidmi. AK sa uvas vyskytne bolest’ alebo opuch Sliach
(tendinitida), prestaiite < nazov lieku> uZivat’.




Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh maj 2019

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vnutrostatnym organom:

13.ja1 2019

Vykonanie stanoviska
¢lenskymi Statmi (predlozenie ziadosti o zmenu
drzitel'om rozhodnutia o registracii):

6. september 2019
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