Priloha I

Védecké zavéry a zdiavodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované
zpravy/aktualizovanych zprav o bezpe¢nosti (PSUR) levofloxacinu (vyjma centralizované registrovaného
ptipravku) byly piijaty tyto védecké zavéry:

Levofloxacin pro systémové pouZiti (ATC kéd JOIMA12)

DRESS (I1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky): Z daju v souhrnnych tabulkach je
patrna konstantni akumulace ptipad DRESS pti uzivani levofloxacinu. Dva dostate¢né
zdokumentované, literarni piipady DRESS byly LMS (Lead Member State) posouzeny jako
pravdépodobné kauzalné souvisejici s uzivanim levofloxacinu, jelikoz tomu odpovida doba do
nastupu reakce, pozitivni odezva na vysazeni lé¢iva a jelikoZ neni pravdépodobné, ze by vyskyt
DRESS bylo mozné pti¢ist jinym 1ékim. Navic, ze 72 ptipadu spojenych s DRESS,
identifikovanych v bezpe¢nostnich databazich drzitelti rozhodnuti o registraci, byla LMS u 58
ptipadit DRESS konstatovana mozna pii¢inna souvislost s levofloxacinem, a to zejména z duvodu
odpovidajici doby do nastupu reakce. Vyskyt DRESS je uveden v informacich o piipravku (SmPC
a PIL) u ostatnich fluorochinolonti, konkrétné u ciprofloxacinu a norfloxacinu, u obou z nich

s frekvenci ,,neni znd&mo*. U levofloxacinu pro systémové pouZiti je nutnd aktualizace informaci o
ptipravku (SmPC a PIL) s uvedenim DRESS v souladu se znénim doporu¢enym Pokynem pro
zavazné kozni nezadouci u¢inky (SCARs Guidance). Na zakladé tidaju o kumulativni expozici

z klinickych studii, které poskytl drZitel rozhodnuti o registraci Sanofi, je mozné ur¢it frekvenci
vyskytu jako vzacnou.

SIADH (syndrom nepfimétené sekrece antidiuretického hormonu): Ze 17 piipada identifikovanych
Vv celosvétové bezpecnostni databazi drzitelti rozhodnuti o registraci byly 2 fadné zdokumentované
ptipady (oba s pozitivni rechallenge, tj. pfiznaky se znovu objevily po opétovném nasazeni 1é¢iva)
vyhodnoceny jako ptipady s pravdépodobnou a 5 ptipadl jako s moznou pfi¢innou souvislosti

s uzivanim levofloxacinu. Déle je mozna pti¢inna souvislost uzivani levofloxacinu a rozvoje
SIADH u 1 literarniho piipadu. Vybor PRAC nedavno v rdmci jednotného hodnoceni PSUSA pro
ciprofloxacin (PSUSA/00000775/201801) doporucil aktualizaci bodu 4.8 SPC ciprofloxacinu
spoéivajici v pfidani nezadouciho G¢inku syndrom nepiimétené sekrece antidiuretického hormonu
(SIADH) s frekvenci neni znamo a v souladu s tim bude aktualizovan i PIL. Navic existuji
publikované zpravy, které dokladaji, Ze také moxifloxacin ma s nejvyssi pravdépodobnosti
pti¢innou souvislost s rozvojem SIADH. U levofloxacinu pro systémové pouZiti je nutna
aktualizace informaci o pfipravku (SmPC a PIL) s uvedenim SIADH. Na zaklad¢ udaju

0 kumulativni expozici z klinickych studif, které poskytl drZitel rozhodnuti o registraci Sanofi, je
mozné urcit frekvenci vyskytu jako vzacnou.

Fixni 1ékovy exantém: Z 28 piipada s PT Iékovy exantém a PT fixni exantém identifikovanych
Vv bezpe¢nostni databazi drzitele rozhodnuti o registraci Terapia povazuje LMS 4 ptipady fixnich
1ékovych exantému za piipady pravdépodobné pFi¢inné souvisejici s pouZzitim levofloxacinu (ve
vSech 4 piipadech byla zaznamenéna pozitivni rechallenge) a 2 ptipady za pfipady s moZnou
pri¢innou souvislosti. LMS navic provedl reSerSi systému EVDAS s pouZzitim PT fixni lékovy
exantém a nalezl kumulativné 24 ptipadi. Na 10 z nich LMS nahlizi jako na pfipady

s pravdépodobnou pfi¢innou souvislosti s uzivanim levofloxacinu (v 7 pfipadech byla
zaznamenana pozitivni rechallenge) a na 13 jako na pfipady s moZnou pii¢innou souvislosti. U
levofloxacinu pro systémové pouziti je opodstatnéna aktualizace informaci o pripravku (SmPC a
PIL) s uvedenim fixnich 1ékovych exantémtl. Na zaklad¢€ udaji o kumulativni expozici

z klinickych studii, které poskytl drZitel rozhodnuti o registraci Sanofi, je mozné ur¢it frekvenci
vyskytu jako vzacnou.



Levofloxacin pro lokalni oftalmologické pouziti (kéd ATC SO01AE05)

Po prezkoumani hlaSeni tykajicich se poruch Slach nemuze byt v soucasnosti zcela vylouc¢ena
ptic¢inna souvislost s levofloxacinem pro lokalni oftalmologické pouZiti. JelikoZ nelze zcela vyloucit
vliv levofloxacinu pro lokalni oftalmologické pouZiti na zranitelnou populaci pacientu, je
opodstatnéna aktualizace informaci o pripravku se zdiraznénim, Ze 1écbu levofloxacinem pro
lokalni oftalmologické pouZiti je nutné ukonéit p#i prvnich znamkach zanétu $lach, jak je uvedeno

Vv informacich o pfipravku u jinych fluorochinolont pro lokalni oftalmologické pouziti.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zduavodnéni zmény V registraci (registracich)

Na zakladé védeckych zavéru tykajicich se levofloxacinu (kromé centralizované registrovaného
ptipravku) skupina CMDh zastava stanovisko, ze pomér piinost a rizik 1é¢ivého piipravku obsahujiciho /
1é¢ivych ptipravkl obsahujicich levofloxacin (kromé centralizované registrovaného piipravku) zistava
nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dosp¢la ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci ptipravkt zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, ze v EU jsou v sou¢asné dob¢ registrovany
dalsi 1écivé ptripravky s obsahem levofloxacinu (kromég centralizované registrovaného ptipravku) nebo
jsou takové pripravky pfedmétem budoucich registracnich tizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby
zucCastnéné Clenské staty a zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci fadné¢ zvazili toto CMDh stanovisko.



Priloha Il

Zmény v informacich o pFipravku pro 1é¢ivy piipravek registrovany / 1é¢ivé pripravky registrované
na vnitrostatni urovni



Zmény, které maji byt vloZeny do p¥islusnych bodi informaci o p¥ipravku (novy text podtrzeny a
tuéné, vymazany text pieskrtnuty)

Levofloxacin pro systémovou aplikaci (ATC kéd JOIMA12)

Souhrn udaji o pfipravku
. Bod 4.4

Upozornéni ma byt revidovano takto:

Zavazné kozni nezadouci uéinky

1. Prilécbé levofloxacinem byl hlasen vyskyt zavaznych koZnich nezadoucich uéinki (SCAR),
véetné toxické epidermalni nekrolyzy (TEN: zndmé téZ jako Lyelliav syndrom), Stevensova-
Johnsonova syndromu (SJS) a lékové reakce s eozinofilii a systémovymi priznaky (DRESS),
které mohou byt az zivot ohrozujici nebo fatalni (viz bod 4.8). P¥i predepisovani tohoto léku
mayji byt pacienti pouceni o znamkach a priznacich zavaznych koZnich reakci a maji byt peélivé
sledovani. Pokud se objevi priznaky naznadujici moZnost téchto reakei, je nutné levofloxacin
okamzité vysadit a zvazit alternativni 1é¢bu. Pokud se u pacienta pi#i <uzivani> <pouZivani >
levofloxacinu rozvinula zavazna reakce, jako je SJS, TEN nebo DRESS, nesmi se u ného 1ééba
levofloxacinem iz nikdy znovu zahajovat.

. Bod 4.8

Je tieba ptidat nasledujici nezadouci uéinek:
SOC: Poruchy kiize a podkozni tkané

Vzécné: [...] Lékova reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS) (viz bod 4.4), fixni 1ékovy
exantém

SOC: Endokrinni poruchy

Vzacné: Syndrom nepriméiené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH)

Pribalova informace
2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete <nazev piipravku > < uZivat> <pouzivat>
Upozornéni a opatieni

Pied <uZitim > <pouZitim> p¥Fipravku se porad’te se svym lékaiem nebo Iékarnikem, pokud:



e se u Vas po <uzivani > <pouzivani> levofloxacinu nékdy vyskytla zavazna koZzni vyrazka
nebo olupovani kiiZze, puchyre a/nebo viidky v Ustech.

Zavazné kozni reakce

Pri 1é¢bé levofloxacinem byl hlaSen vyvskyt zavaznych koznich nezadoucich uéinka véetné
Stevensova- Johnsonova syndromu, toxické epidermalni nekrolyzy a lékové reakce s eozinofilii a
systémovvymi priznaky (DRESS).

e SJS/TEN se zpocatku mohou projevit jako zarudlé teréovité skvrny nebo okrouhlé skvrny
¢asto s puchyikem uprosti‘ed, které se objevi na trupu. Mohou se objevit téZ viiidky v Ustech,
v krku, v nose, na genitaliich a v o€ich (¢ervené a oteklé o¢i). Tyto zavazné formy kozni
vyrazky obvykle piedchizi horeéka a/nebo priznaky podobné chiipce. Vyrazka miize
pokrodit do stavu rozsahlého olupovani kiize a Zivot ohroZujicich nebo smrtelnych

komplikaci.

o DRESS se zpodatku projevuje jako priznaky podobné ch¥ipce s vyrazkou na obli¢eji, poté
nasleduje Sifeni vyrazky provazené vysokou télesnou teplotou, krevni testy vykazuji
zvySenou hladinu jaternich enzymi a zvySené vyskyt jistého typu bilych krvinek
(eozinofilie), lymfatické uzliny jsou zvétSené.

Pokud se u Vas objevi zavazna vyrazka nebo jiny z téchto koZnich piiznaki, piestaiite levofloxacin
<uZzivat > <pouzivat> a okamZité kontaktujte svého lékai‘e nebo vyhledejte 1ékai'skou pomoc.

4. Mozné nezédouci ucinky

Vzécné (mohou se vyskytnout az u 1 z 1000 pacientit)

¢ Rozsahla vyrazka, vysoka télesna teplota, zvySené hladiny jaternich enzymu, neobvyklé nalezy
krevnich vySetreni (zvySeni jistého typu bilych krvinek -eozinofilie), zvét§ené lvmfatické uzliny a

postiZeni dalSich télesnych organi (Iékova reakce s eozinofilii a systémovymi priznaky, ktera je
také znama jako DRESS ¢i syndrom lékové precitlivélosti). Viz téZ bod 2.

e Syndrom spojeny s poruchou vyluéovani vody a s nizkymi hladinami sodiku (SIADH).

[..]

Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit)

o Zavainé kozni vyrazky véetné Stevensova-Johnsonova syndromu a toxické epidermalni
nekrolyzy. Mohou se projevit jako zarudlé tercovité skvrny nebo okrouhlé skvrny ¢asto
s puchyikem uprosti‘ed, které se objevi na trupu, jako olupovani kiize, viidky v Ustech, v krku,
v nose, na genitaliich a v ofich. MiiZe jim predchazet horefka a piiznaky pFipominajici chfipku.
Viz té7 bod 2.

[...]

Informujte svého 1ékate, pokud se kterykoli z nasledujicich nezadoucich ucinkti vyskytne v zavazné mite
nebo trva déle nez nékolik dni:

Vzacné (mohou se vyskytnout az u 1 z 1000 pacientt)

[...]



Ostie ohraniéené zacervenalé skvrny s puchviky ¢&i bez nich, které se objevi béhem nékolika hodin
po podani levofloxacinu a po zhojeni nechavaji pozanétlivou zbytkovou hyperpigmentaci (tmavé
skvrny na kuzi); pri nasledném podani levofloxacinu se obvykle opakuji na témzZe misté kize ¢i
sliznice.




Levofloxacin pro lokélni pouziti v oftalmologii (ATC kéd SO01AEOQ5)

Souhrn udaji o pfipravku
Bod 4.4:

Pri systémové aplikaci fluorochinoloni, véetné levofloxacinu, mizZe dojit k zanétu a ruptuie Slachy,
zejména u starSich pacientd a pacient soubéZné lééenych kortikosteroidy. Proto je tFeba
postupovat s opatrnosti a 1é¢bu [nazev pripravku] ukondit pfi prvni zndmce tendinitidy (viz bod

4.8).

Bod 4.8 (pod tabulkovym seznamem neZadoucich t¢inka):

U pacienti lé¢enych systémové podavanymi_fluorochinolony byly hldSeny ruptury Slach ramene,
ruky, Achillovy Slachy a dalSich Slach, které si vynutily chirurgickou l1é¢bu nebo vedly

k dlouhodobéjsi invalidité. Studie a postmarketingové zkusenosti se systémoveé podavanymi
chinolony ukazuji, Ze riziko takovychto ruptur muze byt zvvsené u pacientii Ié¢enych
kortikosteroidy, zvlasté u geriatrickych pacientii, a u Slach vystavenych vysokému napéti, véetné
Achillovy Slachy (viz bod 4.4).

Pribalova informace
Bod 2
Upozornéni a opatieni

U pacienti lééenych fluorochinolony podavanvmi sty nebo nitroZilné se vyskytly pripady otoku
a pretrzeni Slach, a to zejména u starSich pacientii a u pacientii soubéZzné 1ééenych kortikosteroidy.
Pokud se u Vias objevi bolest i otok slach (tendinitida), prestarite [nazev pripravku] pouzivat.




Priloha 111

Harmonogram pro implementaci zavéra



Harmonogram pro implementaci zavéra

Schvéleni zavéru skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v kvétnu 2019

Ptedani pielozenych ptiloh téchto zavéra
pfislusnym narodnim organtim:

13. ¢ervence 2019

Implementace zavéru
¢lenskymi staty (predlozeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):

6. zari 2019
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