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Annex I

CMDh Scientific conclusions and grounds for variation to the terms of the
marketing authorisations



Scientific conclusions

Taking into account the PRAC Assessment Report on the PSURs for prulifloxacin, the scientific
conclusions are as follows:

Two cases of pseudomembranous colitis occurred in the overall marketing experience. In the interval
period one case of lower gastrointestinal haemorrhage has been reported and clostridium difficile-
associated disease (CDAD) could not be excluded. Taking into account that CDAD is considered as an
important identified risk for antibiotic agents, especially for broad spectrum agents like
fluoroquinolones and as it has also been upgraded by the MAH as an important identified risk the PRAC
considered that a warning on CDAD should be added in section 4.4 and pseudomembranous colitis
should be included as an adverse event in section 4.8 of the SmPC .

In addition, based on the cumulative data presented in the PSUR including fluoroquinolones class
effects, the PRAC agreed that the adverse events lip oedema, face oedema, angioedema, dyspnoea,
paraesthesia, tremor and tachycardia should also be included in section 4.8 of the SmPC with a
frequency “unknown” at this stage.

Therefore, in view of available data regarding Clostridium difficile-associated disease /
pseudomembranous colitis, lip oedema, face oedema, angioedema, dyspnoea, paraesthesia, tremor
and tachycardia the PRAC considered that changes to the product information of medicinal products
containing prulifloxacin were warranted.

The CMDh agrees with the scientific conclusions made by the PRAC.

Grounds recommending the variation to the terms of the Marketing Authorisations

On the basis of the scientific conclusions for prulifloxacin the CMDh is of the opinion that the benefit-
risk balance of the medicinal products containing the active substance prulifloxacin is favourable
subject to the proposed changes to the product information.

The CMDh reaches the position that the marketing authorisations of products in the scope of this single
PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products containing
prulifloxacin are currently authorised in the EU or are subject to future authorisation procedures in the
EU, the CMDh recommends that such marketing authorisations are varied accordingly.



Annex II

Amendments to the product information of the nationally authorised
medicinal products



Amendments to be included in the relevant sections of the Summary of Product
Characteristics

. Section 4.4
A warning should be added as follows:

Clostridium difficile-associated disease

Diarrhoea, particularly if severe, persistent and/or bloody, during or after treatment with prulifloxacin
(including several weeks after treatment), may be symptomatic of Clostridium difficile-associated
disease (CDAD). CDAD may range in severity from mild to life threatening, the most severe form of
which is pseudomembranous colitis (see section 4.8). It is therefore important to consider this
diagnosis in patients who develop serious diarrhoea during or after treatment with prulifloxacin. If
CDAD is suspected or confirmed, ongoing treatment with antibacterial agents, including prulifloxacin,
should be stopped immediately and appropriate treatment initiated without delay. Anti-peristaltic
medicinal products are contraindicated in this clinical situation._Furthermore, appropriate infection
control measures should be undertaken to reduce the risk of transmission.

The following text in this section should therefore be deleted as follows:

. Section 4.8

(]

The following adverse reactions have been also reported (incidence not known):
anaphylactic/anaphylactoid reaction including angioedema, dyspnoea, Stevens-Johnson syndrome,
hypoglycaemia, hypoeasthesia, paraesthesia, tremor, dermatitis due to drugs, rhabdomyolysis,
phototoxicity, tachycardia, pseudomembranous colitis.

(]

Amendments to be included in the relevant sections of the Package Leaflet

2. BEFORE YOU TAKE [brand name]
While taking [brand name]

Diarrhoea may develop while you are taking antibiotics, including [brand name], or even several
weeks after you have stopped taking them. If it becomes severe or persistent or you notice that your
stool contains blood or mucus, stop taking [brand name] immediately and consult your doctor.
Do not take medicines that stop or slow down bowel movements.

(]

4. POSSIBLE SIDE EFFECTS

(]



Frequency not known (cannot be estimated from the available data): anaphylactic/anaphylactoid
reaction_including angioedema (symptoms of which can include lip oedema, face oedema), dyspnoea,
Stevens-Johnson syndrome, hypoglycaemia, hypoaesthesia, paraesthesia, tremor, dermatitis due to
drugs, rhabdomyolysis, phototoxicity, tachycardia, pseudomembranous colitis.

[.-]



Annex III

Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement: June 2015 CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities of | 8 August 2015
the translations of the annexes to the agreement:

Implementation of the agreement by the Member | 7 October 2015
States (submission of the variation by the
Marketing Authorisation Holder):




MpunoxxeHue 1

HayuyHu 3akno4yeHMs Ha KoopAMHaLMOHHAaTa rpyna 3a B3aMMHO Npu3sHaBaHe
M AeueHTpanu3upaHu npoueaypu 3a xymaHHa ynorpe6ba (CMDh) mn
OCHOBaHMSA 3a U3BMEHEHME Ha YCJ/I0OBUSITa 3a pa3peLlunTesiIHM 3a TbproBus



Hay4yHu 3aknroueHun

KaTo ce B3eMe npeasua Aoknaga Ha PRAC (KomuTeT 3a oueHka Ha pucka B obnactra Ha
dapmakonornmyHata 64MTENHOCT) 3a OLEHKA Ha aKTyalM3upaHuTe AoKnaam 3a 6e3onacHoCTTa Ha
naumeHtTnTe (AABIM) 3a npynndnokcaumH, Hay4YHUTE 3aK/OYEHNS Ca ClegHUTe:

[Ba cnyyasa Ha nceBgoMeMbpaHO3eH KOIUT € UMaso B USNIOCTHUS MapKeTUHIOB onuT. B npomexayTbka
OT BpeMe e AOKIaABaH eaAnH cy4yal Ha NO-HUCbK CTOMAaLIHO-YpeBeH KpbBom3nue u clostridium difficile-
acoummnpaHaTta 6onect (CDAD) He Moxe fa ce usknatouun. KaTto ce nma npeasua, de CDAD ce cumTa 3a
BaXeH naeHTnduumpaH p1mck 3a aHTMBMOTUYHM cpeacTBa, 0CO6eHOo 3a WMPOK CNEeKTbP OT areHTU KaTo
(SIYOPOXMHONOHMN N Tbil KaTo CbLLO e KBanudunumpaHa oT MAH kaTto BaxeH naeHtuduumpaH puck, PRAC
(KoMuTeT 3a ouLeHKa Ha pucka B obnactra Ha papMakonormyHata 64uTenHoCT) cunTa, ve
npeaynpexaeHneto 3a CDAD Tpsibsa ga ce nobasu B pasaen 4.4 v nceBAOMEMOPAHO3HUAT KONUT
TpsibBa Aa 6bAe BK/IOUEH KaToO HeXenaH pe3ynTaT B pasaen 4.8 Ha KpaTkaTa xapakTepucTuka Ha
npoaykra.

B ponbsiHeHMe, Bb3 OCHOBa Ha HaTpynaHWTe AaHHW, NpeACTaBeHn B akTyanusampaHua Aoknag 3a
6e3onacHocTTa Ha naumeHTuTe (AABIM), BKAounTenHo edekTute ot payopoxmHonoHn, PRAC e npuena,
ye HexenaHuTe pesyaTaTh KaTo OTOK Ha YCTHUTE, OTOK Ha NMuUeTo, aHrmoeneM, AMCnHes, napecresum,
TpeMop u Taxmkapams, cbllo Tpsabea ga 6baaT BKAOUEHN B pa3gen 4.8 Ha KpaTkaTa XapakTepucTuka Ha
npoaykTa c "HemsBecTHa" yecToTa Ha TO3u eTan.

CnepoBaTtenHo, C orfes Ha Ha/JlMYHUTE AaHHM OTHOCHO clostridium difficile-acounmnpaHa 6onect /
ncesgoMeMbpaHO3eH KOJIUT, OTOK Ha YCTHUTE, OTOK Ha JINLETO, aHrMoeaeM, AUCMHES, NapecTe3uns,
Tpemop u Taxmkapaus, PRAC cunta, 4ye NnpoMeHUTe B NpoAyKToBaTa MHMOPMaLUa Ha leKapCTBEHUTE
NpoAYKTU, CbabpXalLn NpynmdoKcaumH ca onpaBaaHu.

CMDh e cbrnacHa c Hay4HUTe 3aKktodeHns, HanpaseHu oT PRAC.

OcHOoBaHMSA, NpernopbyBalli USMEHEHUETO Ha YC/IOBUSITA 3a pa3pellnTesIHUTe 3a Tbprosus

Bb3 ocHOBa Ha Hay4YHWUTe 3ak/toueHus 3a npynudnokcaumd, CMDh e Ha MHeHUue, Ye CbOTHOLIEHUETO
NnoJsi3a-puCcK Ha JIeKapCTBEHUS NPOAYKT, CbAbpXKall, aKTUBHOTO BELLECTBO NMpPYIUdI0OKCaLUMH e
61aronpuaTHO NpY Cna3BaHe Ha NpeanoXeHUTe NPOMeHU B MHdopMauusaTa 3a NpoayKTa.

CMDh e cTturHana 4o MHEHWETO, Ye paspewmnTenHuTe 3a npogaxba Ha NpPoAYKTUTE, BKIIOYEHN B Tasu
oueHka Ha AlBIN Tpsbea fa ce NnpoMeHaT. [Jo CTeneHTa, A0 KOSATO AOMBbJHUTENHUTE SIeKapCTBEHMU
npoAyKTH, CbabpXaln npynmdnokcaumH B MOMeHTa ca paspelweHnun B EC nnn noanexart Ha 6baewm
paspewunTenHu npoueaypu B EC, CMDh npenopbyBa Te3n paspelunTenHn 3a Tbproeus ga 6bvaatr
CbOTBETHO MPOMEHEHMU.



MpunoxxeHue I1

MN3MeHeHua B NnpoaykToBaTta MH(POpMaLUAa Ha HALMOHAIHO pa3pelueHuTe
NleKapCcTBEeHU NPOAYKTHU



N3MmeHeHusTa TpsabBa Aa 6bAaT BKJIIOUEHU B CbOTBETHUTE pa3fesin Ha KpaTKaTa
XapaKTepucTuKa Ha npoaykra

. Pazpen 4.4
Tpabea aa ce nobasu cnegHoOTO NpeaynpexaeHue:

Clostridium difficile-acounnpana 6onecrt

Onapuata, ocobeHo ako e TexKa, NpoAab/KMTENHA U/WIN KbpBaBa, MO BPEME Ha WAW Cliel NeYeHue C
npyavdaokcaumy (BKAYUTENHO HSAKONKO CEeAMUUM CcNel JIEYEHUETO), Moxe ga 6bae cMMNTOM 3a
clostridium difficile-acounnpanaTta 6onect (CDAD). CDAD Moxe fAa Bapupa No _TEeXEeCT OT Jieka Ao

XXMBOTO3acTpawaBalla, Han-Texkara dopMa Ha KOATO e nceBaoMeMbpaHO3Hus KoauT (BWMXX pasgen
4.8). ETO 3al10 e BaXHO Ta3n AMarHo3a Ja ce uMma npeasuma Npu naumeHTn, KOUTo pa3BuMBaT CEPUO3HA
anapuma no BpeMe Ha Wianm cnen nedyeHue C I'IDVJ'IVICDJ'IOKcaLI,VIH. AKO MMa CbMHEHME UNWN € NOTBbpAEHA
CDAD, TeKyLl0TO fie4yeHne ¢ aHTnbakTepuanaHu CpeacTBa, BKAKYMUTENHO ApyandaokcaumHd, Tpabea fa
ce cnpe He3abaBHO M fa ce 3ano4YHe MoaxoAsulo nedyeHwe 6e3 ornaraHe. AHTU-NMEPUCTANTUYHUTE
NeKapcTtBeHW MpoaAyKTU Ca NPOTUBOMOKAa3HW B Ta3un KJIMHUYHaA CUTyauusd. OcBeH TOoBa, cneaBa Aa ce
npeanpuveMar noAxoAsAullM MepKM 3a KOHTpOAMpaHe Ha MHQeKuusTa C ues HaMalasBaHe Ha pucka oT
npeaasaHe.

3aToBa CriefHUAT TeKCT B TO3W pasjen TDHGBa Aa ce 3annyn:

. Pazpen 4.8

(]

JdoknaaBaHu ca 7] cnegHuTe HeXenaHu peakumm (4yecToTaTta He e M3BECTHA):
aHadunakTU4HM/aHaduIakToMaHN peakunm BKAKYNTEIHO aHrMoeaeM, AMCMHes, CMHApPOM Ha CTUBBHC-
IDKOHCBbH, XUMNOrNMKEMUS, XUNecTe3nsl, napecresvd, Tpemop, AepMaTUT, nopaan JfeKapcTsa,
pabaoMmnonnsa, GoTOTOKCMYHOCT, TaxmKapaus, NceBaoMeMbpaHO3eH KOIUT.

(]

NU3meHeHusITa TpSIGBa Aa 6baaTt BKJIlOUEHU B CbOTBETHUTE pa3aenun Ha 1INCToBKaTa

2. NPEAW OA MPUEMETE [TbproBcka mMapka]
JlokaTto npuemaTe [Tbproecka mapka]

Moxe fa ce nosiBu anapus, AOKaTo npuemare aHTMbnoTnum, BKAKYNTENHO [TbproBcka Mapkal uam

[OpU HAKOJIKO ceAMMUUM Cnel KaTo CTe CNpesau Aa rn npuemarte. AKO CTaHe TexXKa Wiau Npoab/KUTENHA,

WUnu ako 3abenexmuTe, Ye nlnpaxHeHunsaTa Bu cbabpxaT KpbB MK Cy3, CpeTe npMeMa Ha
[Tbproecka mapka] HesabaBHO u ce KOHCy/TMpaiTe c Bawusa nekap._He npremanTe nekapcTsa,
KOWUTO cnunpaT uimn 3abaBaTt ABMXEHMETO Ha YepBarTa.

(]




4, Bb3MOXXHW CTPAHUYHWN EDEKTH
[.-]

C HensBecTHa yecToTa (He MoXe aa ce npeueHu oT HannyHuTte OaHHW):
aHadunakTUyHM/aHapunakTonaHn peakuMu_ BKAKYUTEHO aHrnogem (CMMATOMWM, KOWTO Morat fAa
BKAIOYBAT OTOK Ha YCTHWUTE, OTOK Ha JAuuUeTo), AucnHes, ScuHapoM Ha CTUBbBbHC-[KOHCHH,
XUMOMNMKEMUSA, XuUnecTesus, napecresuvs, Tpemop, AepMaTuT, Nopagu nekapctsa, pabgommonusa,
OTOTOKCMYHOCT, Taxukapams, ncesaoMeMbpaHo3eH KOIuT.

[.-]




MpunoxxeHune II1

Fpadmk 3a npunaraHe Ha CTaHOBULLETO



Fpacdumk 3a npunaraHe Ha cnopa3yMeHMeTo

MpuemaHe Ha cnopa3yMeHuneTo Ha CMDh:

Cpewa Ha CMDh npe3s toHn 2015 .

MNpenaBaHe Ha NPeBOANTE HA MPUNOXKEHUATA KbM
CNOpa3yMeHMETO Ha HaUMOHANHUTE KOMMETEHTHU
opraHu:

8 asryct 2015 .

MpunaraHe Ha cropa3yMeHWETO OT AbpXaBute-
UfieHKN (BHaAcsiHe Ha U3MEHEHMETO OT
npuTexaTesns Ha paspelleHNeTo 3a Tbproeus):

7 oktomBpu 2015 .




Priloha I

CMDh védecké zavéry a zdlivodnéni pro zménu podminek rozhodnuti o
registraci



Védecké zavéry

S ohledem na zavéry farmakovigilan¢niho vyboru PRAC tykajici se hodnoceni PSUR (pravidelné
aktualizovand zprava o bezpecnosti lé¢ivych pripravkl) k 1é¢ivé Iatce prulifloxacin dodla skupina CMDh
k nasledujicim védeckym zavérlim, s nimiz souhlasi:

V postmarketinogovém obdobi se vyskytly dva pfipady pseudomembrandzni kolitidy. V obdobi
hodnoceném v PSUR byl nahlasen jeden pfipad krvaceni do dolni ¢asti gastrointestinalniho traktu, u
kterého nelze vyloudit stfevni infekce spojena s Clostridium difficile (CDAD). Vzhledem k tomu, ze
CDAD je povazovana za vyznamné identifikované riziko u antibiotik, zejména u Sirokospektrych latek
jako jsou fluorochinolony a CDAD byla také vyhodnocena MAHem jako vyznamné identifikované riziko,
PRAC dospél k zavéru, ze upozornéni ohledné CDAD ma byt pfidano do bodu 4.4 a
pseudomembrandzni kolitida ma byt zahrnuta jako nezadouci Uc¢inek do bodu 4.8 SmPC.

Déle, na zakladé kumulativnich Gdajd uvedenych v PSUR vé&etné tzv. ,class effects" ve skupiné
fluorochinolond, PRAC doporudil, Ze nezaddouci ucinky otok rtd, otok obli¢eje, angioedém, dusnost,
parestezie, tfes a tachykardie maji byt také zahrnuty do bodu 4.8 SmPc s Cetnosti ,neni znamo".

Proto tedy, vzhledem k dostupnym tdajim o infekcich spojenych s Clostridium
difficile/pseudomembrandzni kolitid&, otoku rtd, otoku obli¢eje, angioedému, dusnosti, parestezie,
tfesu a tachykardie, PRAC dosel k zavéru, , Ze jsou nezbytné zmény Gdajd o 1é¢ivych ptipravcich s
obsahem prulifloxacinu.

Zddvodnéni pro doporuceni ke zméné registrace

Na zakladé v&deckych zavérl pro prulifloxacin je CMDh toho nazoru, e pomér p¥inost a rizika u
lé¢ivych pFipravkll s obsahem prulifloxacinu je pFiznivy pod podminkou, Ze v textech
doprovazejicich 1écivé pripravky budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytnd zména registrace pFipravkl zahrnutych do
procedury periodického hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi pripravky s obsahem prulifloxacinu nebo jsou takovéto pripravky predmétem budoucich
registracnich Fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici zménu.



Priloha II

Doplnéni informaci o pripravku pro lécivé pripravky schvalené narodnimi
procedurami



Dodatky, které maji byt zahrnuty do pfFislusnych bodti souhrnu Gdajd o pfipravku

. Bod 4.4
Ma byt pfidano nasledujici upozornéni:
Onemocnéni zplsobena patogenem Clostridium difficile

Prljem, zejména tézky, pretrvavajici a/nebo s piimési krve, v prib&hu nebo po ukonéeni lé¢by
prulifioxacinem (i nékolik tydn& po ukonéeni Ié¢by), mlze byt priznakem infekce spojené s Clostridium
difficile (CDAD). Zavaznost onemocnéni zplsobenych C. difficile se mize pohybovat od mirné formy az
po zivot ohrozujici, nejzéavaznéjsi formou je pseudomembrandzni kolitida (viz bod 4.8). Z tohoto
dlvodu je dllezité zvazit tuto diagnézu u pacientl s té&zkym prijmem béhem lécby prulifloxacinem
nebo po jejim ukonceni. Je-li podezieni na pseudomembrandzni kolitidu, je nutno ihned ukondit 1écbu
prulifloxacinem a bez prodleni poskytnout pacientovi terapii vhodnymi antibiotiky. Pfipravky inhibujici
peristaltiku jsou v tomto stavu pfFisné kontraindikovany. Dale maji byt zavedena pfislusna opatfeni pro
zvladani infekce, aby se snizilo riziko pfenosu.

Nasledujici text je tfeba z této ¢asti odstranit:

o Bod 4.8

(-]

Byly také hlaseny nasledujici nezadouci Ucinky (s frekvenci neni znamo): anafylakticka/anafylaktoidni
reakce véetn& angioedému, dudnost, Stevens-Johnsonlv syndrom, hypoglykemie, hypestezie,
parestezie, tfes, |ékova dermatitida, rhabdomyolyza, fototoxicita, tachykardie, pseudomembrandzni
kolitida.

(]

Dodatky, které maji byt zahrnuty do pfislusnych bodt pFibalové informace

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete <pripravek> X <uzivat
PFi uzivani [pripravek X]

V_prubé&hu uZivani antibiotik, véetné& [ndzev znalky], nebo i nékolik tydnl po ukon&eni jejich uZivani,
se mize objevit prijem. Pokud se prijem stane zadvaznym nebo pretrvadva, nebo si poviimnete, ze

vase stolice obsahuje krev nebo hlen, ihned prestaiite [nazev znacky] uzivat a porad’te se se
svym lékafem. NeuZivejte |éky, které zastavuji nebo zpomaluji pohyby strev.

(]

4. MOZNE NEZADOUCT UCINKY

(]



Cetnost neni zndmo (z dostupnych Udajl nelze urdit): anafylakticka/anafylaktoidni reakce vcetné
angioedému (jeho? pfiznaky mohou zahrnovat otok rtl a otok obli¢eje), dudnost, Stevens-Johnsontv
syndrom (postiZeni sliznic dutiny Ustni, spojivek, pohlavnich organt), hypoglykemie (snizend hladina
glukosy v krvi, hypestezie (snizena citlivost), parestezie (porucha Citi jako brnéni, mravenceni apod.),
tfes, lékova dermatitida (alergicka kozni reakce na podavani I1ék(), rhabdomyolyza (rozpad svald),
fototoxicita (zvySend citlivost klZe na slunce), tachykardie (zrychlend srdedni akce),
pseudomembrandzni kolitida (zanét tlustého stfeva).

[.-]
(]



Priloha III

Harmonogram pro implementaci dohody



Harmonogram pro implementaci dohody

Schvaleni dohody CMDh: Cerven 2015, schiize CMDh

Zaslani prelozenych priloh této dohody pfislusnym | 8. srpen 2015
narodnim autoritdm:

Implementace dohody clenskymi staty (predlozeni | 7. Fijen 2015
zmeény drziteli rozhodnuti o registraci):




Bilag I

Det Europaiske Laegemiddelagenturs (CMDh) videnskabelige konklusioner
og grundlaget for aendring af betingelserne for tilladelse til markedsfgring



Videnskabelige konklusioner

P& baggrund af vurderingerne i rapporten fra PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)
om periodisk sikkerhedsopdatering (PSUR) for prulifloxacin, er de videnskabelige konklusioner
fglgende:

To tilfeelde af pseudomembrangs colitis har fundet sted i lgbet af den samlede tid, som prulifloxacin har
vaeret markedsfart. I perioden er et tilfaelde af lavere gastrointestinal blgdning blevet rapporteres, og
clostridium difficile-associeret sygdom (CDAD) kunne ikke udelukkes. Under hensyntagen til, at CDAD
betragtes som en vigtig identificeret risiko for antibiotiske midler, isaer for bredspektrede midler som
fluoroquinoloner, og sygdommen ogsa er blevet opgraderet af indehaveren af
markedsfgringstilladelsen (MAH) som en vigtig identificeret risiko, har PRAC vurderet, at en advarsel
om CDAD skal tilfgres afsnit 4.4, og pseudomembrangs colitis skal medtages som en bivirkning i afsnit
4.8 i produktresuméet.

Desuden, baseret pa de kumulative data i den periodiske sikkerhedsopdatering, herunder virkningerne
for klassen som indeholder fluoroquinoloner, er PRAC enige om, at bivirkningerne lzebegdem,
ansigtsgdem, angiogdem, dyspng, paraestesi, tremor og takykardi ogsa bgr indga i afsnit 4.8 i
produktresuméet med frekvensen "ukendt" pd nuvaerende tidspunkt.

P& baggrund af de tilgaengelige data angdende clostridium difficile-associeret
sygdom/pseudomembrangs colitis, laebegdem, ansigtsgdem, angiogdem, dyspng, pareestesier, tremor
og takykardi besluttede PRAC, at det er ngdvendigt med sendringer i produktoplysningerne for
laegemiddelprodukter, som indeholder prulifloxacin.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Grundlaget for anbefalingen af @endringerne i betingelserne for tilladelse til markedsfgring

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner angdende prulifloxacin er CMDh af den opfattelse, at de
foresldede aendringer i produktinformationen er gunstige for benefit/risk-forholdet for
medicinalprodukter, som indeholder det aktive stof prulifloxacin.

CMDh har den holdning, at tilladelserne til markedsfgring af produkter, som falder inden for denne
enkelte PSUR's vurdering skal sendres. I det omfang, at yderligere laegemidler, som indeholder
prulifloxacin, i gjeblikket er godkendt i EU, eller undergdr procedurer i EU med henblik pa fremtidig
tilladelse til markedsfgring, anbefaler CMDh, at sddanne markedsfgringstilladelser varieres i
overensstemmelse hermed.



Bilag II

AEndringer i produktinformationen for nationalt tilladte
laegemiddelprodukter



AEndringerne skal medtages i de relevante afsnit i produktresuméet

. Afsnit 4.4
Falgende advarsel skal tilfgjes:

Clostridium difficile-associeret sygdom

Diarré, iseer hvis den er alvorlig, vedvarende og/eller blodig, under eller efter behandling med
prulifloxacin (herunder flere uger efter behandling), kan veere symptomatisk for clostridium difficile-

associeret sygdom (CDAD). CDAD kan variere i sveerhedsgrad fra mild til livstruende, den mest
alvorlige form er pseudomembrangs colitis (se afsnit 4.8). Derfor er det vigtigt at overveje denne
diagnose hos patienter, som udvikler alvorlig diaré under eller efter behandling med prulifloxacin. Hvis

der er mistanke om eller bekraeftet CDAD, bgr igangveerende behandling med antibakterielle midler,
herunder prulifloxacin, stoppes gjeblikkeligt og passende behandling skal omgdende indledes.
Antiperistaltiske lzegemidler er kontraindiceret til denne kliniske situation. Desuden bgr der udfgres
passende infektionsbeskyttende foranstaltninger for at reducere smitterisikoen.

Folgende tekst i dette afsnit bgr derfor udga som fglger:

. Afsnit 4.8

(-]

Folgende bivirkninger er ogsa rapporteret (hyppighed ikke kendt): anafylaktiske/anafylaktoide
reaktioner, herunder angiogdem, dyspng, Stevens-Johnson syndrom, hypoglykaemi, hypoeasthesia,
paraestesi, tremor, dermatitis p@ grund af lsegemidler, rhabdomyolyse, fototoksicitet, takykardi,
pseudomembrangs colitis.

(]

FEndringerne skal medtages i de relevante afsnit af indlaegssedlen

2. FOR DU TAGER [produktnavn]
Mens du tager [produktnavn]

Diarré kan opstd, mens du tager antibiotika, herunder [produktnavn], eller endda flere uger efter, at
du er holdt op med at tage dem. Hvis diarréen bliver alvorlig eller vedvarende, eller du opdager, at din
affgring indeholder blod eller slim, bgr du omgdende afbryde behandlingen med [maerkenavn] og
kontakte din laege. Tag ikke medicin, der stopper eller bremser affgring.

(]

4. MULIGE BIVIRKNINGER

(]



Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra de forhandenvaerende data):
anafylaktiske/anafylaktoide reaktioner, herunder angiogdem (symptomerne som kan omfatte
lebegdem, ansigtsgdem), dyspng, Stevens-Johnson syndrom, hypoglykseemi, hypeestesi, paraestesi,
tremor, dermatitis p& grund af lagemidler, rhabdomyolyse, fototoksicitet, takykardi,
pseudomembrangs colitis.

[.-]




Bilag II1I

Tidstabel for implementeringen af denne position



Tidstabel for implementeringen af aftalen

Vedtagelse af CMDh-aftale: Juni 2015 pd CMDh-mgdet

Indsendelse til kompetente nationale 8. august 2015
myndigheder af overseettelserne af bilagene til
aftalen:

Medlemsstaternes implementering af aftalen 7. oktober 2015
(indsendelse af variationen af
markedsfgringstilladelsens indehaver):




Anhang 1

CMDh Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Grundlagen fiir die
Anderung der Bedingungen der Arzneimittelzulassungen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Beriicksichtigung des Bewertungsberichts des Ausschusses fiir Risikobewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz (PRAC) zu den regelmaBig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten (PSUR) fir
Prulifloxacin lauten die wissenschaftlichen Schlussfolgerungen wie folgt:

Wadhrend der gesamten Vermarktung sind zwei Falle von pseudomembrandser Colitis aufgetreten. In
der Intervallzeit wurde ein Fall einer Blutung im unteren Gastrointestinaltrakt gemeldet, bei dem eine
Clostridium-difficile-assoziierte Diarrhoe (CDAD) nicht ausgeschlossen werden konnte. Unter
Bertlicksichtigung der Tatsache, dass CDAD als bedeutsames identifiziertes Risiko fiir antibiotische
Wirkstoffe erachtet wird, insbesondere fiir diejenigen mit einem breitem Wirkspektrum wie
Fluorchinolone, und dass es vom Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen als bedeutsames
identifiziertes Risiko hochgestuft wurde, zog der PRAC in Erwagung, dass eine Warnung vor CDAD in
Abschnitt 4.4 und pseudomembrandse Colitis als Nebenwirkung in Abschnitt 4.8 der Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels hinzugefligt werden sollte.

Angesichts der im PSUR dargelegten kumulativen DateneinschlieBlich der Klasseneffekte von
Fluorchinolonen, kam der PRAC zur Ubereinkunft, dass die Nebenwirkungen Lippenschwellung,
Gesichtsédem, Angioddem, Dyspnoe, Parasthesie, Tremor und Tachykardie ebenfalls in Abschnitt 4.8
der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels mit zurzeit ,unbekannter® Haufigkeit
aufgenommen werden sollten.

In Anbetracht der verfligbaren Daten hinsichtlich der Clostridium-difficile-assoziierten Diarrhoe bzw.
der pseudomembrandsen Colitis, der Lippenschwellung, des Gesichtsédems, des Angioddems, der
Dyspnoe, der Parasthesie, des Tremors und der Tachykardie war der PRAC der Ansicht, dass
Anderungen der Produktinformationen von Arzneimitteln, die Prulifloxacin enthalten, berechtigt sind.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Grundlagen, die die Anderung der Bedingungen der Arzneimittelzulassungen empfehlen

In Anbetracht der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fir Prulifloxacin ist die CMDh der Meinung,
dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis bei Arzneimitteln, die den Wirkstoff Prulifloxacin enthalten,
vorbehaltlich der geplanten Anderungen der Produktinformation weiterhin positiv ist.

Die CMDh vertritt den Standpunkt, dass die Arzneimittelzulassungen im Rahmen dieser einheitlichen
Beurteilung des regelmaBig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichtes geandert werden sollten. Sofern
weitere Arzneimittel, die Prulifloxacin enthalten, zurzeit in der EU zugelassen oder einem zukinftigen
Zulassungsverfahren in der EU unterzogen werden, empfiehlt die CMDh die entsprechende Anderung
solcher Arzneimittelzulassungen.



Anhang II

Anderungen an der Produktinformation der national zugelassenen
Arzneimittel



Aufnahme der Anderungen in den entsprechenden Abschnitten der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels

o Abschnitt 4.4
Eine Warnung sollte wie folgt hinzugefligt werden:

Clostridium-difficile-assoziierte Diarrhoe

Diarrhoe, insbesondere wenn diese schwer, anhaltend und/oder blutig ist und wahrend oder nach der
Behandlung mit Prulifloxacin _auftritt (auch mehrere Wochen nach der Behandlung), kénnte
symptomatisch fiir eine Clostridium-difficile-assoziierte Diarrhoe (CDAD) sein. CDAD kann in
unterschiedlicher Schwere von leicht bis lebensbedrohlich auftreten, wobei die schwerste Form die
pseudomembranése Colitis ist (siehe Abschnitt 4.8). Es ist daher wichtig, diese Diagnose bei Patienten
in Erwdgung zu ziehen, die wahrend oder nach der Behandlung mit Prulifloxacin eine schwere Diarrhoe
entwickeln. Wenn der Verdacht auf CDAD besteht oder diese Erkrankung bereits bestdtigt wurde, sollte
die laufende Behandlung mit antibakteriellen Wirkstoffen, einschlieBlich Prulifloxacin, unverziiglich
abgebrochen und eine entsprechende Behandlung unverzuglich eingeleitet werden. Antiperistaltische
Arzneimittel sind in dieser klinischen Situation kontraindiziert. AuBerdem sollten entsprechende
MaBnahmen zur Infektionskontrolle ergriffen werden, um das Risiko einer Ubertragung zu verringern.

Der folgende Text in diesem Abschnitt sollte daher wie folgt geldscht werden:

. Abschnitt 4.8

(]

Die folgenden  Nebenwirkungen wurden ebenfalls gemeldet (Haufigkeit unbekannt):
anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktion, einschlieBlich Angioddem, Dyspnoe, Stevens-Johnson-
Syndrom, Hypoglykamie, Hypoasthesie, Pardsthesie, Tremor, arzneimittelbedingte Dermatitis,
Rhabdomyolyse, Phototoxie, Tachykardie, pseudomembrandse Colitis.

(]

Aufnahme der Anderungen in den entsprechenden Abschnitten der Packungsbeilage

2. VOR DER EINNAHME VON [Markenname]
Wadhrend der Einnahme von [Markenname]

Wadhrend Sie Antibiotika einnehmen, einschlieBlich [Markenname], oder sogar mehrere Wochen nach
deren Absetzen kénnte eine Diarrhoe auftreten. Wenn diese schwer oder anhaltend ist oder wenn Sie
Blut oder Schleim im Stuhl bemerken, setzen Sie [Markenname] unverziiglich ab und
konsultieren Sie Thren Arzt. Nehmen Sie keine Arzneimittel ein, die die Darmbewegung blockieren
oder herabsetzen.

(]




4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?
[.-]

Haufigkeit unbekannt (anhand der verfligbaren Daten nicht abschatzbar):
anaphylaktische/anaphylaktoide  Reaktion, einschlieBlich Angioédem (Symptome, die eine
Lippenschwellung oder ein Gesichtsédem umfassen kdnnen), Dyspnoe, Stevens-Johnson-Syndrom,
Hypoglykéamie, Hypodsthesie, Pardsthesie, Tremor, arzneimittelbedingte Dermatitis, Rhabdomyolyse,
Phototoxie, Tachykardie, pseudomembranése Colitis.

[.-]




Anhang III

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Position



Zeitplan fiir die Umsetzung der Vereinbarung

Annahme der Vereinbarung der CMDh::

Juni 2015 CMDh

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhénge der
Vereinbarung an die zustédndigen nationalen
Behorden:

8. August 2015

Umsetzung der Vereinbarung durch die
Mitgliedsstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung flr das
Inverkehrbringen):

7. Oktober 2015




NapaprTnua I

EnioTnpovika nopiocgara tng CMDh kai Adyol yia Tnv Tpononoinon Tmv opmwv
TWV adsimv KukAogopiag



EnioTnHovika nopiopara

AappdavovTag unown Tnv 'EkBeon AgloAoynong Tng EmTponnc ®apupakosnaypunvnong AgloAdynong
KivdUvou (PRAC) oXeTika He TIG EkBEaeig Meplodikng MapakoAolBnong AopdaAeiag (PSURS) yia Tnv
npouAIpAoEaaivn, Ta ENIOTNPOVIKA NopiouaTa €ival Ta €ENg:

SUP@WVa PE TN OUVOAIKI €UNEIpia YETA TNV KUKAOPOpPia aTnv ayopd, €xouv onueiwBei dUo nepioTaTika
weudopeuBpavwdoug KOAITIdAG. To ev3iapeco didoTnua €xel avagpepBei £€va NEPIOTATIKO dljoppayiag
ano TNV KatwTEPN YAOoTPEVTEPIKNA 000 KAl N vOOOC Nou oxeTileTal e Aoidwén ano Clostridium Difficile
(CDAD) dev unopei va anokAeioTtei. AagBavovtag unoéwn ot n CDAD BswpeiTal onPavTikog
TauTonoinuévVog Kivduvog 6gov a@opd TIG avTIBIOTIKEG OUTIEC, €1DIKA YIa TIG OUCIEC EUPEDC PACKATOG
Onwg ol PBopPIoKIVOAOVEG, kKal dedopévou OTI €xel NON avaBadbpioTei and Tnv MAH wg onpavTikog
TauTonoIinuévog Kivduvog, N PRAC €kpive OTI NpENEl va NpoaoTeBei pia Nposidonoinon oXETIKA HE TNV
CDAD oTnv evoTnTa 4.4 kai n yeudopeuBpavmdng KoAITIda va nepiAn@Bei wg avemBUunTo cUPBAv oTnv
evoTnTa 4.8 Tng NXmn.

EninAéov, Pe BAon Ta OUYKEVTPWTIKA dedopEva nou napoucidoTnkav otny PSUR, cupnepIAauBavopEVwyY
TwV eMdpAgewv TN KaTnyopiag Twv eBopiokivolovwy, n PRAC cuppwvnoe 0TI Ta avenBuunTta
OUMBavTa oidnua XeIAéwv, oidnua Npoownou, ayyeslooidnua, duonvoid, napaiodnaia, TPOUOG Kal
Taxukapdia, npEnel eniong va cupnepIAngBouv oTnv evoTnTa 4.8 Tng MXM Ye «ayvwaTn» ouxvoTnTa o€
auTd TO OTddIo.

Suvenwc, cUP@Wva Pe Ta dIaBEaiua OToIXEIa avapopika Pe Tn vOoo nou oXeTi(eTal e AoiHwEN ano
Clostridium Difficile / Tnv weudopeuBpavwdn koAiTida, To oidnua XeIAéwv, To 0idnua NPOCWNou, To
ayyelooidnua, Tn duonvoia, TNV napaicdnaia, Tov onacpd kai Tnv Taxukapdia, n PRAC €kpive OTI
dikaloAoyeiTal n aAAayn Twv NANPO@OPI®YV TOU NPOIiOVTOG.

H CMDh oup@wvei ye Ta eNicTnUoVIKA nopiopata Tng PRAC.

Adyol yid TOUG onoioug ouVIOTATdl | TPONOoMNoinon TWV 0pwWV Adelag KUKAopopiag

>Tn BAon Ta €NICTAMOVIKA NopiouaTta yia Tnv npouAipAo&aaivn, n CMDh £kpive 0TI n oX€on oPENOUG-
KIVOUVOU TWV QApHUAKEUTIKWV MPOoiOVTWV NMou NEPIEXOUV T dPACTIKN ouadia NpouAipAogaaivn €ivaiBeTIKr
, und TNV enNIPUAAgN TwV NPOTEIVOUEVWV AAAQYWV OTIG MANPOPOPIEG TOU NPOidVTOG.

H CMDh kaTaArnyel oTo oupnépaopa OTI ol adeleg KUKAOQOPIag TwV NpoidvTwy rnou EUNinTouv oTo
naAiglo epappoyng TNG ouykekpiyevng a&ioAoynong PSUR npenel va TpononoinBouv. 21ov Babud nou
unapyxouv aAAa papPakeUTIKA NPOIOVTa NMou nepiEXouv npouAipAoaaivn kal diaBgTouv ndn adeia
KukAo@opiag otnv EE 1 undkeivral oe peAovTikeg diadikaoieg ekdoong adeiag kukhogopiag otnv EE, n
CMDh ouvioTa ol ev Aoyw adeleg kukAogopiag va Tpononoindolv avaAoywc.



MapaprTnua II

TpononoinoEIg OTIG NANPOPOPIEG NPOIOVTOG TWV EYKEKPIHEVWV OE EOVIKO
ENINESO PUPHAKEUTIK®OV NPOIOVTWV



TpoNonoINoCEIG NOU NPENEI va CUMNEPIANPOOUV OTIG avTioTOIXEG Napaypagoug TnG NepiAnwng
TV XapaKTNPIOTIK®OV Tou MNMpoiovrog

. MNapaypagocg 4.4
Mpénel va npooTeBei pia npoeidonoinon wg €&nG:

Nbooog nou oxeTideTal ye Aoipwén and Clostridium Difficile

H diappoia, e1dika eav eival goBapn, eguévoucd n/kdi aigarnpn, katd Tn diApkeld 1 PETd To NépAg TNG
Bepanciac pe npouAipho€acivn (oupnepiAapuBavouevwy apkeTwv eB3opuadwyv PETA Tn Bepaneia), Ynopei
va eival oupntwpa Tng vooou nou oxeTiletal pe Aoiywén anod Clostridium Difficile (CDAD). H
ooBapdTnTa TnG CDAD KUUAIVETAlI dno NNid €wg KAl dnelAnTIKn yid Tn {wr, eve n goBdpoTepn Hopon
NG sival n weudopeuBpavmdng koAimida (BA. evotnTa 4.8). Eival ouvenwg onuavTiko va AauBaveral
unéwn n 3iIdyvwan auTr) gToug acBeveiq nou avantuooouv goBapr didppoia katd Tn Sidpkeid ) PeTd TN
Bepaneia e npouAipAo&acivn. Eav undpyxel unowia n enifeBaiwpévn CDAD, n ouvexifouevn Bepaneia e
avTIBakTnplakoUC napdyovTeg, oupnepiAapfavopevng TnG npouAipho€acivng, npénel va diakonTeTal
auUEoWC Kal va Eekiva dueca n katdAAnAn Bepancia. Ta avTiNEPIOTAATIKA (APUAKEUTIKA MPOIOVTa
avTevOEiKVUVTAl O auTn TNV KAIVIKA kaTdoTaon. EminAgov, npenel va AapBdavovtal Ta kataAAnAa peTpa
EAEYXOU AOIWEEWV Yia TN PEiwon Tou KIvOUVou PETAd0oNG.

KaTa ocuvéneia, To napakdTw KEIPEVO O AUTH TNV evOTNTA Npénel va diaypa@ei wg €ENG:

o Mapaypa@og 4.8
[.]

'Exouv avagepBei eniong ol napakdatw avenBuunteg avTidpacsic (n eninTwon dev €ival yvwaoTn):
avaQuAakTikh/avapuAakToeldng avTidpaon oupnepIAaUBAvoUEvou TOou ayyelooidnuarog, ducnvoid,
ouvdpouo Stevens-Johnson, unoyAukaigia, unaioBnoia, napaiobnoia, TPOUOC, (PAPUAKEUTIKN
OeppaTiTida, papBdopuoAuon, PwTOTOEIKOTNTA, Taxukapdia, weudoueuBpavwdng kKoAiTida.

(]

TpononoINoEIG NOU NPENEI va CUMNEPIANPOOUV OTIG avTioTOIXEG Napaypa®oug Tou ®UAAou
Odnyimv Xprong

2. MPIN MAPETE TO [eunopikn ovouaoia]
Evw naipveTe To [eunopikn ovopaocial

Mnopei va ekdnAwBei didppoia kaTd Tn didpkeia TNS ANWNG avTIBIOTIKWY, CUPNEPIAAUBAVOUEVOU TOU
[eunopikn ovopacial, f akdua kal apkeTeC eBOoPAdeC YETA TOV TEPUATIONO TNG ANWNCG Touc. Eav n
diappoia vivel goBapr r EYPEVEL, 1 €AV NAPATNPNOETE OTI TA KONPpAvaA gdc NEPIEXOUV diua r BAEvva,

OTAPATIOTE AUECWG VA NAipveTe To [epnopikn ovopacial kai cupBoUAEUTEITE TOV YyIATPO gdG.

Mnv ndapete @apuaka Nou oTapaTouv n enifpaduvouy TIC KIVAOEIC TOU EVTEPOU.

(]




4. NIOANEZ ANEMIOYMHTEZ ENEPIEIEZ

[.-]

AyvwoTn  ouxvotnta  (dev  udnopei  va  ekTiunBei  pe  Baon  Ta  diaBéoiya  Oedopéva):
ava@uAakTikn/avapuiakTosldng  avTidpaon__ oupnepiAauBavouévou  Tou  ayyelooidnuaTtog  (Td
CUUNTOUATA TOU OMnoiou pnopei va nepihapBdavouv oidnua yelAéwv, o0idnua npoownou), dugnvoia,
oUuvdpouo Stevens-Johnson, unoyAukalpia, unaicBnoia, napaioBnoia, TPOWOC, (PAPUAKEUTIKN
OeppaTiTida, paBdopudAuon, PwTOTOEIKOTNTA, Taxukapdia, WweudoueuBpavwdng koAiTidd.

[.-]




MapapTna III

Xpovodiaypapa yia ThV EQpapHoyn auTing TnG oUoTaong



Xpovodiaypappa yid TnV epapHoyn ThG CUHPpmViIag

'EyKpion TNG oup@wviag TnGg CMDh:

SuvavTtnon Tng CMDh Tov IouUvio Tou 2015

AlaBiBaon TWV YETAPPACEWY TWV NApapTUATOV
TNG cuPPviag oTig EBVIkEG Appodieg ApXEG:

8 AuyouaTog 2015

Eqappoyn TNG cup@wviag ano ta Kpatn MEAn
(unoBoAr TnG Tpononoinong and Tov Katoxo Tng
Adeiag KukAogopiag):

7 OkTwBplog 2015




Anexo 1

Conclusiones cientificas del CMDh y motivos para la modificacion de las
condiciones de las autorizaciones de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacién de Riesgos
en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los Informes Periddicos de Seguridad (IPSs) para prulifloxacino, las
conclusiones cientificas son las siguientes:

Se produjeron dos casos de colitis pseudomembranosa durante el periodo de comercializacién global.
Durante el periodo de intervalo, se notificd un caso de hemorragia gastrointestinal baja y no pudo
excluirse la enfermedad asociada a Clostridium difficile (CDAD, por sus siglas en inglés). Teniendo en
cuenta que la CDAD se considera un riesgo identificado importante para los agentes antibiéticos,
especialmente para los de amplio espectro como las fluoroquinolonas, y que el Titular de la
Autorizacién de Comercializacidn la ha elevado a riesgo identificado importante, el PRAC determind que
se debia incorporar una advertencia sobre la CDAD en la seccidén 4.4 y que la colitis
pseudomembranosa se debia anadir como reaccion adversa en la seccién 4.8 de la Ficha Técnica o
Resumen de las Caracteristicas del Producto.

Ademas, de acuerdo con los datos acumulados presentados en el IPS, incluyendo los efectos de clase
de las fluoroquinolonas, el PRAC acordd que se debian incluir las reacciones adversas edema labial,
edema facial, angioedema, disnea, parestesia, temblores y taquicardia en la seccidn 4.8 de la Ficha
Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto con una frecuencia " no conocida" en esta
etapa.

Por consiguiente, en vista de los datos disponibles sobre la enfermedad asociada a Clostridium
difficile/colitis pseudomembranosa, edema labial, edema facial, angioedema, disnea, parestesia,
temblores y taquicardia, el PRAC considerd que los cambios en la informacidn del producto de los
medicamentos que contienen prulifloxacino estaban justificados.

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos por los que se recomienda la modificacion de las condiciones de las Autorizaciones
de Comercializacién

De acuerdo con las conclusiones cientificas sobre prulifloxacino, el CMDh considera que el balance
beneficio-riesgo de los medicamentos que contienen prulifloxacino como principio activo es favorable
sujeto a los cambios propuestos en la informacion del producto.

El CMDh concluye que se deben modificar las autorizaciones de comercializacién de los medicamentos
en el ambito de la evaluacién Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros medicamentos que
contienen prulifloxacino y estan actualmente autorizados en la UE, o vayan a ser objeto de futuros
procedimientos de autorizacion en la UE, el CMDh recomienda que las correspondientes autorizaciones
de comercializacion se modifiquen en consecuencia.



Anexo 1II

Modificaciones de la informacion del producto para los medicamentos
autorizados por procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Ficha Técnica o
Resumen de las Caracteristicas del Producto

. Seccién 4.4
Se debe incorporar una advertencia, tal y como se indica a continuacion:

Enfermedad asociada a Clostridium difficile

La diarrea, especialmente si es aguda, persistente y/o con presencia de sangre, durante o después del
tratamiento con prulifloxacino (hasta varias semanas después del tratamiento) puede ser un sintoma
de la enfermedad asociada a Clostridium difficile (CDAD). La CDAD puede variar en cuanto a gravedad
de leve a potencialmente mortal y su forma mas grave es la colitis pseudomembranosa (ver seccidn
4.8). Por lo tanto, es importante tener en cuenta este diagndstico en los pacientes que desarrollan
diarrea grave durante o después del tratamiento con prulifloxacino. Si se sospecha o confirma la
presencia de la CDAD, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con agentes
antibacterianos, incluido el prulifloxacino, y comenzar el tratamiento apropiado lo antes posible. Los
medicamentos antiperistalticos estan contraindicados en este estado clinico. Asimismo, se deben tomar
las medidas adecuadas de control de infecciones para reducir el riesgo de contagio.

Por lo tanto, se debe eliminar el siguiente texto de esta seccion, tal y como se indica a continuacion:

o Seccion 4.8

(]

También se han notificado las siguientes reacciones adversas (con frecuencia no conocida): reaccién
anafilactica/anafilactoide, incluido angioedema, disnea, sindrome de Stevens-Johnson, hipoglucemia,
hipoestesia, parestesia, temblores, dermatitis debida a medicamentos, rabdomiolisis, fototoxicidad,
taquicardia y colitis pseudomembranosa.

(]

Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes del Prospecto

2. ANTES DE TOMAR [nombre de la marca]
Durante el tratamiento con [nombre de la marca]

Se puede producir diarrea durante el tratamiento con antibiédticos, incluido [nombre de la marca], o
incluso varias semanas después de haber finalizado el tratamiento. Si es grave, persistente o detecta
la presencia de sangre o0 mucosidad en las heces, interrumpa el tratamiento con [nombre de la
marca] inmediatamente y consultelo con su médico. No tome medicamentos para detener o
disminuir el transito intestinal.

(]

4. Posibles efectos adversos



(]

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): reaccion
anafilactica/anafilactoide,_incluido angioedema (cuyos sintomas pueden incluir edema labial o facial),
disnea, sindrome de Stevens-Johnson, hipoglucemia, hipoestesia, parestesia, temblores, dermatitis
debido a los farmacos, rabdomiolisis, fototoxicidad, taquicardia y colitis pseudomembranosa.

(]



Anexo III

Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion del acuerdo

Adopcion del acuerdo del CMDh: Reunién del CMDh en junio de 2015

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes 8 de agosto de 2015
de las traducciones de los anexos del acuerdo:

Implementacién del acuerdo por parte de los 7 de octubre de 2015
Estados Miembros (presentaciéon de la variacion
por parte del Titular de la Autorizacion de
Comercializacion):




I lisa

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi teaduslikud jareldused ja
miigilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimite riskihindamise komitee hindamisaruannet prulifloksasiini perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised:

Uldise turustamise kaigus on esinenud kaks pseudomembranoosse koliidi juhtumit. Vahepealsel
perioodil on teatatud Uihest seedetrakti alumise osa verejooksust, mille puhul Clostridium difficile
infektsiooni (CDAD) ei saanud vélistada. Arvestades, et CDAD infektsiooni pdhjustajaks peetakse
antibiootikume, eeskatt laia toimespektriga nagu fluorokinoloonid ja kuna ka ravimi muiugiloa hoidja on
seda olulise riskina esile toonud, leidis ravimite riskihindamise komitee, et ravimi omaduste kokkuvotte
punkti 4.4 tuleb lisada hoiatus CDAD infektsiooni riski kohta ja et pseudomembranoosne koliit tuleb
lisada punkti 4.8 kdrvalndhuna.

Lisaks, pohinedes PSURi kumulatiivsetele andmeteleja vottes arvesse fluorokinoloonide klassiefekte
leidis ravimite riskihindamise komitee, et kdrvaltoimed huuleturse, naoturse, angioddeem, diispnoe,
paresteesia, treemor ja tahhikardia tuleks lisada ravimi omaduste kokkuvottesse I18iku 4.8
esinemissagedusega “ei ole teada”.

Seega, vottes arvesse olemasolevaid andmeid Clostridium difficile infektsiooni / pseudomembranoosse
koliidi, huuleturse, naoturse, angioédeemi, dispnoe, paresteesia, treemori ja tahhlikardia kohta, leidis
ravimite riskihindamise komitee, et vastavad muutused ravimiteabes on digustatud.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp noustub ravimite riskihindamise komitee teaduslike
jareldustega.

Miiiigiloa(miiiigilubade) tingimuste muutmise alused

Prulifloksasiini kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp
arvamusel, et toimeainena prulifloksasiini sisaldavate ravimite kasu/riski suhe on soodne, kui
ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp on seisukohal, et kdesolevapesrioodilise ohutusaruande
hindamises kasitletavate ravimite miiligilubade tingimusi tuleb muuta. Kui EL-is on praegu valjastatud voi
on kavas edaspidi valjastada miiligilube teistele prulifloksasiini sisaldavate ravimitele, soovitab Euroopa
ravimiametite koordineerimisgrupp teha ka nende ravimite midgilubade tingimustes vastavad
muudatused.



II lisa

Muudatused liikmesriikides miiligiluba omavate ravimite ravimiteabes



Ravimi omaduste kokkuvotte vastavatesse Ioikudes tehtavad muudatused

o Loik 4.4

Hoiatus peaks olema jargnev:

Clostridium difficile infektsioon

Prulifloksasiini kasutamise ajal voi parast seda (k.a. mitu nddalat parast seda) tekkiv kéhulahtisus,
eeskatt raskekujuline, pisiv ja/voi verine voib olla Clostridium difficile infektsiooni (CDAD)
simptomiks. CDADi raskusaste vdib ulatuda kergest kuni surmavani, kdige raskekujulisem on
pseudomembranoosne koliit (vt. I16ik 4.8) Patsientide puhul, kel esineb raskekujuline kdhulahtisus
prulifloksasiini kasutamise ajal vdi parast seda, on oluline seda arvesse vétta. Kui kahtlustatakse
CDAD-infektsiooni vdi kinnitatakse see, tuleks kohe I16petada antibakteriaalsete ainete, k.a.
prulifloksasiini kasutamine ning viivitamatult maarata sobiv ravi. Antiperistaltilised ravimid on sellises
kliinilises seisundis vastundidustatud. Lisaks tuleks kasutusele votta sobivad infektsiooni
ohjeldamismeetmed, et vdhendada haiguse levikut.

Jargnev tekst tuleks selles Idigus kustutada:

o Loik 4.8

(]

Teatatud on ka jargnevatest kodrvalnahtudest (esinemissagedus ei ole teada): anafllaktiline /
anaflilaktoidne reaktsioon k.a. angioddeem, dispnoe, Stevens-Johnson’i siindroom, hipoglikeemia,
hlipoesteesia, paresteesia, treemor, ravimite pohjustatud dermatiit, rabdomduoliils, fototoksilisus,
tahhikardia, pseudomembranoosne koliit.

(]

Pakendi infolehe vastavates I6ikudes tehtavad muudatused

2. Mida on vaja teada enne [toote nimi] kasutamist

Hoiatused ja ettevaatusabindudKdhulahtisus vdib tekkida antibiootikumide k.a. [toote nimi] tarvitamise
ajal, vOi isegi mitu nadalat parast tarvitamise 16ppu. Kui see muutub raskeks vdi on piisiv v6i markate,
et teie vdljaheide sisaldab verd voi lima, lIopetage kohe [toote nimilkasutamine ja konsulteerige
oma arstiga. Arge tarvitage ravimit, mis aeglustab teie soolte t66d v8i ummistab selle.

(]

4, Voimalikud korvaltoimed

(]



Esinemissagedus ei ole teada (olemasoleva informatsiooni pdhjal ei ole v&imalik hinnata):
anafllaktiline / anaflilaktoidne reaktsioon k.a. angioddeem (siimptomite hulka kuuluvad huuleturse,
ndoturse), diispnoe, Stevens-Johnson siindroom, hipoglikeemia, hiipoesteesia, paresteesia, treemor,
ravimite pohjustatud dermatiit, rabdomiuoltls, fototoksilisus, tahhiikardia, pseudomembranoosne
koliit.

[.-]




III lisa

Seisukoha rakendamise ajakava



Kokkuleppe rakendamise ajagraafik

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
kokkuleppe vastuvotmine:

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi 2015.
aasta juuni koosolek

Kokkuleppe lisade tdlgete saatmine liikmesriikide
padevatele asutustele:

8. august 2015

Kokkuleppe rakendamine liilkmesriikides
(muudatuse taotluse esitamine mudigiloa hoidja
poolt):

7. oktoober 2015




Liite 1

Hajautetun menettelyn koordinaatioryhman (CMDh) tieteelliset
johtopaadtokset ja syyt markkinointilupien termien muunnoksille



Tieteelliset johtopadatokset

Ottaen huomioon laaketurvallisuuden riskinarviointikomitean (PRAC) arviointiraportin maardaikaisesta
turvallisuuskatselmuksesta (PSUR) prulifloxacinille tieteelliset johtopaattkset ovat seuraavat:

Kaksi tapausta pseudomembranoottista suolitulehdusta tuli ilmi koko markkinoinnin aikana. Valiajalla
raportoitiin yksi tapaus ruuansulatuskanavan verenvuotoa ja Clostridium difficile -bakteerin
aiheuttamaa ripulia (CDAD) ei ole voitu poissulkea. Ottaen huomioon, ettd CDAD:ia pidetaan
merkittdvana tunnistettuna riskina antibiooteille, etenkin laajakirjoisille aineille kuten fluorokinoloille, ja
myyntiluvan haltija (MAH) on myds paivittanyt sen merkittdavdksi tunnistetuksi riskiksi, PRAC on sita
mieltd, etta CDAD pitdisi lisata osioon 4.4 ja pseudomembranoottinen suolitulehdus pitaisi lisata
haittatapahtumana SmPC:n osioon 4.8.

Lisdksi, perustuen kumulatiiviseen tietoon, joka esitettiin PSUR:issa sisdltden fluorokinolonisen
luokkavaikutukset, PRAC oli samaa mielta, ettd haittatapahtumat, kuten huulien turpoaminen,
kasvojen turpoaminen, angio6édeema, dyspnea, parestesia, vapina ja takykardia pitaisi lisdta osioon
SmPC:n osioon 4.8, tassa vaiheessa yleisyytena "tuntematon".

Kasilla olevat tiedot huomioiden PRAC piti aiheellisena, ettd prulifloxacinia sisaltdvien laakkeiden
tuotetietoihin on tehtdva muutoksia Clostridium difficile -bakteerin aiheuttamasta ripulista /
pseudomembranoottisesta suolitulehduksesta, huulien turpoamisesta, kasvojen turpoamisesta,
angioddeemasta, dyspneasta, parestesiasta, vapinasta ja takykardiasta.

CMDh on samaa mielté PRACin tekemien tieteellisten johtopdatdsten kanssa.

Perusteet, jotka puoltavat markkinointilupien termien muuttamista

Prulifloxacinia koskevien tieteellisten johtopaatdsten nojalla CMDh on sitd mielta, ettd prulifloksasiinia
sisaltavien laakevalmisteiden hyoty-haitta-tasapaino on suotuisa, mikali valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd taman PSURin arvioinnin kohteena olleiden tuotteiden myyntilupia on
muutettava.Silta osin kuin EU:ssa on talla hetkelld hyvaksytty muitakin prulifloksasiinia sisaltavia
ladkevalmisteita tai jos niité on maara hyvaksya tulevissa myyntilupamenettelyissa EU:ssa , CMDh
suosittelee, etta myds niiden myyntilupia muutetaan samalla tavalla.



Liite II

Muutokset kansallisesti sallittujen laakkeiden tuotetietoihin



Muutokset lisattavaksi asiaankuuluviin tuotteen ominaisuuksia koskevan yhteenvedon
osioihin

. Osio 4.4

Varoituksen pitdisi olla seuraavanlainen:

Clostridium difficile -bakteerin aiheuttama ripuli

Prulifloksasiinihoidon aikana tai jopa useita viikkoja hoidon jélkeen ilmeneva ripuli saattaa olla oire
Clostridium difficile -bakteerin aiheuttamasta ripulista (CDAD), etenkin jos se on vakava, pitkittyva
ja/tai verinen, e (),. CDAD saattaa vaihdella vakavuudeltaan lievastd hengenvaaralliseen, vakavin
muoto on pseudomembranoottinen suolitulehdus (katso osio 4.8). Téman vuoksi on tarked harkita tata
diagnoosia potilailla, jotka saavat vakavan ripulin prulifloxacinhoidon aikana tai sen jalkeen. Jos
CDADta epadillédan tai se todetaan, kdynnissa oleva hoito antibakteerisilla aineilla, mukaan lukien
prulifloksasiini, tulisi keskeyttaa valittémasti ja aloittaa sopiva hoito viiveettd. Tassa kliinisessa
tilanteessa ei suositella antiperistalttisia |ddkkeita. Lisdksi, tartuntariskin pienentédmiseksi tulisi ryhtya
asianmukaisiin infektioiden rajoittamistoimiin.

Tama takia seuraava teksti tassa osiossa pitdisi poistaa seuraavasti:

. Osio 4.8

(]

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu (esiintyvyytta ei tunneta): anafylaktinen reaktio siséltden
angiobdeeman, dyspnea, Stevens-Johnsonin oireyhtyma, hypoglykemia, hypostesia, parestesia,
vapina, ladkeaineihottuman, rabdomyolyysi, fototoksisen ihottuma, takykardia,
pseudomembranoottinen suolitulehdus.

(]

Muutokset lisattavaksi asiaankuuluviin pakkausselosteen osioihin

2. ENNEN KAYTTOA [tuotteen nimi]
Kaytettdessa [tuotteen nimi]

Voit saada ripulin kun otat antibiootteja, mukaan lukien [tuotteen nimi], tai jopa useita viikkoja niiden

kayton lopettamisen jalkeen. Jos se muuttuu vaikeaksi tai pitkittyy tai huomaat ulosteessasi verta tai
limaa, lopeta [tuotteen nimi] ottaminen vilittomasti ja ota yhteys ldikariisi. Ala ota 134kkeits,
jotka pysayttdvat tai hidastavat suolen toimintaa.

(]

4. MAHDOLLISET SIVUVAIKUTUKSET

(]



Esiintyvyytta ei tunneta (sita ei voida arvioida saatavilla olevasta tiedosta): anafylaktinen reaktio
sisaltéaen angioddeeman (oireet voivat sisaltda huulien ja kasvojen turpoamista), dyspnean, Stevens-
Johnsonin oireyhtyman, hypoglykemian, hypestesian, parestesian, vapinan, ladkkeiden aiheuttaman
ihottuman, rabdomyolyysin, fotoksisen ihottuman, takykarfian, pseudomembranoottisen
suolitulehduksen.

[.-]




Liite III

Aikataulu taman kannan toimeenpanolle



Aikataulu taman sopimuksen toimeenpanolle

CMDh:n sopimuksen hyvaksyminen: Kesdkuu 2015 CMDh kokous

Sopimuksen kaannettyjen liitteiden valittaminen 8. elokuuta 2015
kansalliselle toimivaltaiselle viranomaiselle:

Sopimuksen toimeenpano jasenmaiden toimesta 7. lokakuuta 2015
(alistuvat markkinoille saattamista koskevan
luvan haltijan muutoksille)




Annexe I

Conclusions scientifiques et motifs de la modification des termes des
autorisations de mise sur le marché



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d'évaluation du PRAC sur les rapports périodiques actualisés de
pharmacovigilance (PSUR) concernant la prulifloxacine, les conclusions scientifiques sont les
suivantes :

Deux cas de colite pseudo-membraneuse sont survenus durant la période post-commercialisation.
Dans l'intervalle de la périodeconsidérée, un cas d'hémorragie gastro-intestinale inférieure a été
rapporté et un diagnostic de colite & Clostridium difficile (CDAD) ne pouvait étre exclu. Etant donnée
qgue la CDAD compte parmi les risques identifiés graves pour les agents antibiotiques et surtout les
antibiotiques a large spectre comme les fluoroquinolones et qu'elle a été classée par la firme comme
risque identifié important, le PRAC a considéré qu'il faut ajouter un avertissement sur la CDAC a la
section 4.4 et que la colite pseudo-membraneuse doit étre inclue en tant qu'effet indésirable dans la
section 4.8 du résumé des caractéristiques du produit.

Sur la base des données cumulées présentées dans les PSUR comprenant les effets de la classe des
fluoroquinolones, le PRAC a approuvé que les effets indésirables cedéme des levres, cedéme du visage,
angicedeme, dyspnée, paresthésie, tremblements et tachycardie doivent également étre inclus dans la
section 4.8 du résumé des caractéristiques du produit, avec une fréquence « indéterminée » au
moment actuel.

Pour cette raison, au vu des données disponibles concernant les maladies associées a la colite de
Clostridium difficile / a la colite pseudo-membraneuse, a I',edéme des lévres, a I'cedéme du visage, a
I'angicedéme, a la dyspnée, a la paresthésie, aux tremblements et a la tachycardie, le PRAC a
considéré que les modifications apportées aux informations sur le produit contenant de la prulifloxacine
étaient justifiées.

Le CMDh a approuvé les conclusions scientifiques émises par le PRAC.

Motifs recommandant la modification des termes des autorisations de mise sur le marché

Sur la base des conclusions scientifiques relatives a la prulifloxacine, le CMDh estime que le rapport
bénéfice-risque des médicaments contenant de la prulifloxacine en tant que substance active est
favorable sous réserve de I'apport des modifications aux informations sur le produit.

Le CMDh recommande que les termes des autorisations de mise sur le marché soient modifiés dans le
cadre de cette évaluation individuelle des PSUR. Dans la mesure ou d‘autres médicaments contenant
de la prulifloxacine sont actuellement autorisés dans I'UE ou qu'ils sont soumis a des procédures
d'autorisation futures dans I'UE, le CMDh recommande d'apporter les modifications de libellés a ces
autorisations de mise sur le marché.



Annexe 11

Modifications des mentions légales des médicaments autorisés au niveau
national



Modifications a apporter aux rubriques pertinentes du Ré&sumé des caractéristiques du
produit

. Section 4.4
La mise en garde suivante doit étre ajoutée :

Maladies associées au Clostridium difficile

Les diarrhées pendant ou aprés le traitement a la prulifloxacine (également plusieurs semaines aprés
le traitement) peuvent étre un symptéme de la colite a Clostridium difficile (CDAD), notamment si elles
présentent un caractére aigu, persistant et/ou sanglant. La gravité du CDAD peut varier de Iégére a
menacant le pronostic vital, la forme la plus grave étant la colite pseudo-membraneuse (voir section
4.8). Pour cette raison, il est important de prendre en considération ce diagnostic pour les patients gui
seraient atteints de diarrhée grave pendant ou aprés le traitement a la prulifloxacine. En cas de
suspicion ou de diagnostic de CDAD, tout traitement a agents antibactériens en cours, y compris a la
prulifioxacine, doit étre arrété immédiatement et un traitement approprié doit étre commencé
immédiatement. Les médicaments inhibant le péristaltisme sont contre-indiqués dans cette
situation._En outre, des mesures de contréle d'infection doivent étre prises afin de réduire le risque
d'infection.

Par conséquent, le texte suivant de cette section doit étre supprimé comme suit :

. Section 4.8

(]

Les effets indésirables ont également été signalés (incidence indéterminée) : réactions
anaphylactiques/anaphylactoides y compris I'angicedéme, la dyspnée, le syndrome Stevens-Johnson,
I'nypoglycémie, I'hypoesthésie, la paresthésie, les tremblements, la dermatite médicamenteuse, la
rhabdomyolyse, la phototoxicité, la tachycardie, la colite pseudo-membraneuse.

(]

Modifications a apporter aux rubriques pertinentes de la notice

2. AVANT LA PRISE DE [nom de la marque]
Pendant la prise de [nom de la marque]

La diarrhée peut se manifester pendant la prise d'antibiotiques, y compris avec [nom de la marque] ou
méme plusieurs semaines aprées l'arrét de la prise. Si elle devient aigué ou si vous constatez que vos
selles contiennent du sang ou du mucus, veuillez arréter immédiatement la prise de [nom de la
marque] et consulter votre médecin. Ne prenez pas de médicaments qui arrétent ou ralentissent
les mouvements de l'intestin.

(]




4. QUELS SONT LES EFFETS INDESIRABLES EVENTUELS
[.-]

Fréquence indéterminée (ne peut pas étre estimée sur la base des données disponibles) : réactions
anaphylactiques/anaphylactoides_y compris I'angicedéme (dont les symptomes peuvent inclure le
gonflement des lévres et du visage), la dyspnée, le syndrome Stevens-Johnson, I'hypoglycémie,
I'nypoesthésie, la paresthésie, les tremblements, la dermatite médicamenteuse, la rhabdomyolyse, la
phototoxicité, la tachycardie, la colite pseudo-membraneuse.

[.-]




Annexe III

Calendrier pour la mise en ceuvre de la présente recommandation



Calendrier pour la mise en ceuvre du présent accord

Adoption de I'accord du CMDh :

Réunion du CMDh de juin 2015

Transmission des traductions des annexes a
I'accord aux autorités nationales compétentes :

8 aolit 2015

Mise en ceuvre de l'accord par les états-membres
(présentation de la variation par le titulaire de
I'autorisation de mise sur le marché) :

7 octobre 2015




Dodatak I

Znanstveni zakljucci CMDh-a i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za
stavljanje lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo Izvjescée o ocjeni periodickih izvjeS¢a o neskodljivosti (PSUR) za
prulifloksacin, znanstveni zakljucci su sljedeci:

U ukupnom iskustvu nakon stavljanja lijeka u promet zabiljezena su dva slu¢aja pseudomembranoznog
kolitisa. U izvjestajnom razdoblju prijavljen je jedan sluc¢aj krvarenja iz donjeg dijela
gastrointestinalnog trakta te nije bilo moguce iskljuciti bolest povezanu s Clostridium difficile (engl.
Clostridium difficile-associated disease, CDAD). Uzimajuci u obzir da se CDAD smatra vaznim
identificiranim rizikom za antibiotike, a posebice za lijekove Sirokog spektra kao Sto su fluorokinoloni,
te s obzirom da je nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet klasificirao CDAD kao vazni
identificirani rizik, PRAC smatra da se upozorenje u svezi s CDAD treba dodati u dijelu 4.4, dok
pseudomembranozni kolitis treba dodati kao Stetan dogadaj u dijelu 4.8. Sazetka opisa svojstava lijeka
(SmPC).

Pored toga, na temelju kumulativnih podataka sadrzanih u PSUR-u, ukljuc¢ujudi i u¢inak skupine
fluorokinolona, PRAC se slaze da Stetne dogadaje kao Sto su edem usana, edem lica, angioedem,
dispneja, paraestezija, tremor i tahikardija takoder treba navesti u dijelu 4.8. SaZetka opisa svojstava
lijeka (SmPC) i to s ucestaloS¢u "nepoznato" u ovoj fazi.

Dakle, s obzirom na raspolozive podatke o bolesti povezanoj s Clostridium difficile (CDAD)/
pseudomembranoznom kolitisu, edemu usana, edemu lica, angioedemu, dispneji, paraesteziji, tremoru
i tahikardiji, PRAC smatra da su izmjene informacija o lijekovima koji sadrze prulifloksacin opravdane.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za preporuku izmjena uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljucaka za prulifloksacin, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika lijekova
koji sadrze djelatnu tvar prulifloksacin povoljan, uz predlozene izmjene informacija o lijeku.

CMDh je usvojio misljenje da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio odgovarajuc¢u izmjenu odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom
buduéeg postupka odobravanja u EU-u, a koji sadrze prulifloksacin.



Dodatak 11

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenih lijekova



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove saZzetka opisa svojstava lijeka

. Dio 4.4
Upozorenje treba dodati kako slijedi:

Bolest povezana s Clostridium difficile (engl. Clostridium difficile-associated disease, CDAD)

Proljev, posebice tezak, ustrajan i/ili krvavi proljev, tijekom ili nakon lijeCenja prulifloksacinom (kao i
nekoliko tjedana nakon lije€enja), moze biti simptom bolesti povezane s Clostridium difficile (CDAD).
CDAD moze varirati u tezini od blage do opasne po zivot, dok je najtezi oblik ove bolesti
pseudomembranozni kolitis (vidjeti dio 4.8). Stoga treba uzeti u obzir ovu dijagnozu kod bolesnika kod
kojih se javio ozbiljan proljev tijekom ili nakon lijeenja prulifloksacinom. Ako se sumnja na CDAD ili je
ona potvrdena, odmah se mora prekinuti trenutno lijeCenje antibakterijskim lijekovima, ukljucujudi i
prulifioksacin, i bez odlaganja poduzeti odgovaraju¢e lijeCenje. Antiperistalticki lijekovi su
kontraindicirani u ovakvoj klini¢koj situaciji. Nadalje, potrebno je poduzeti mjere za kontrolu infekcije
kako bi se smanijio rizik od njenog Sirenja.

Stoga sljededi tekst u ovom dijelu treba izbrisati kako slijedi:

. Dio 4.8

[...]

Takoder su prijavljene sljedeée nuspojave (nepoznate incidencije): anafilakticka/anafilaktoidna reakcija
ukljuujuéi angioedem, dispneja, Stevens-Johnsonov sindrom, hipoglikemija, hipoestezija,
paraestezija, tremor, dermatitis izazvan lijekovima, rabdomioliza, fototoksiCnost, tahikardija,
pseudomembranozni kolitis.

[...]

Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove upute o lijeku

2. PRIJE NEGO UZMETE [zasti¢eno ime]
Za vrijeme uzimanja [zasti¢eno ime]

Proljev se moze javiti za vrijeme uzimanja antibiotika, ukljucujudi i [zasti¢eno ime], ili Cak nekoliko
tjedana nakon Sto ste ih prestali uzimati. Ukoliko proljev postane tezak ili ustrajan ili primijetite krv ili
sluz u stolici, odmah prestanite uzimati [zasti¢eno ime] i savjetujte se s lijeénikom. Nemojte
uzimati lijekove koji zaustavljaju ili usporavaju rad crijeva.

[...]

4. MOGUCE NUSPOJAVE
[...]



Ulestalost nije poznata (ne moZze se procijeniti na temelju dostupnih podataka):
anafilakticka/anafilaktoidna reakcija_ukljucujuéi angioedem (Ciji simptomi mogu biti i edem usana,
edem lica), dispneja, Stevens-Johnsonov sindrom, hipoglikemija, hipoestezija, parestezija, nevoljno
drhtanje, dermatitis izazvan lijekovima, rabdomioliza, fototoksi¢nost, tahikardija, pseudomembranozni
kolitis.

[...]




Dodatak III

Raspored provedbe misljenja



Raspored provedbe sporazuma

Usvajanje sporazuma CMDh-a:

sastanak CMDh-a u lipnju 2015. godine

Dostavljanje prijevoda dodataka sporazumu
nadleznim nacionalnim tijelima:

8. kolovoza 2015. godine

Provedba sporazuma u drzavama clanicama
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):

7. listopada 2015. godine




I. fliggelék

CMDh tudomanyos kovetkeztetések és indokok a forgalomba hozatali
engedély feltételeinek modositasara vonatkozoélag



Tudomanyos kovetkeztetések

A prulifloxacin PSUR-janak PRAC értékelési jelentését figyelembe véve a tudomanyos kovetkeztetések
a kévetkezOk:

A teljes forgalmazasi idGszak soran 6sszesen két pszeudomembrandzus kolitisz eset fordult el6. Az
id6szak soran egy esetben jelentettek als6é gasztrointesztinalis vérzést és a Clostridium difficile —hez
kotheté megbetegedés (CDAD: clostridium difficile-associated disease) nem volt kizérhatd. Figyelembe
véve, hogy a CDAD az antibiotikumok fontos kockazati tényezGje, kilénésen az olyan széles
spektrumu szerek esetében, mint a fluorokinolonok és ezt a forgalomba hozatali engedély jogosult
szintén fontos kockazatként azonositotta, a PRAC ugy dontétt, hogy a CDAD-ra vonatkozo
figyelmeztetést be kell iktatni az alkalmazasi elGirds 4.4 szakaszaba és a pszeudomembrandzus
kolitiszt mint nemkivanatos hatast a 4.8 szakaszaba.

A PSUR-ban bemutatott kumulativ adatokon tul, ideértve a fluorokinolonokra jellemz6 csoporthatasat
is, @ PRAC ugy dontott, hogy a szaj 6déma, arc 6déma, angio6déma, diszpnoé, paraesztézia, tremor és
tahikardia nemkivanatos hatasokat be kell iktatni az alkalmazasi elGiras 4.8 szakaszaba, egyel6re
"ismeretlen" gyakorisagl megjeloléssel.

Ezért a Clostridium difficile okozta betegség / pszeudomembrandzus kolitisz, a szaj 6déma, az arc
0déma, az angioddéma, a diszpnoé, a paraesztézia, a tremor és a tahikardia rendelkezésre all6 adatai
ismeretében a PRAC Ugy dontott, hogy engedélyezi a prulifloxacint tartalmazo6 gyogyszerek
termékinformacidjanak modositasat.

A CMDh egyetért a PRAC altal megallapitott tudomanyos kbvetkeztetésekkel.

Indokok a forgalomba hozatali engedély feltételeinek médositasara vonatkozélag

A prulifloxacinra vonatkozo6 tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh véleménye az, hogy a
prulifloxacin aktiv hatéanyagot tartalmazé gyégyszerek elény-kockazat aranya megalapozza a
termékinformacidkban javasolt moédositasokat.

A CMDh azon az allasponton van, hogy az ebbe a PSUR értékelésbe tartozé termékek forgalomba
hozatali engedélyét mddositani kell. A CMDh azt javasolja, hogy a forgalomba hozatali engedély
modositasnak olyan mérték(inek kell lennie, amely megfelel az EU-ban jelenleg engedélyezett
prulifloxacin tartalma gydgyszereknek, vagy a jovébeli EU-engedélyezési eljarasoknak.



II. fiiggelék

A nemzeti engedélyezésii gyogyszerek termékinformacioinak modositasai



Az z alkalmazasi el6iras vonatkoz6 szakaszaiba beiktatandé kiegészitések

. 4.4 szakasz
Figyelmeztetést kell beilleszteni a kovetkezOk szerint:

Clostridium difficile okozta betegség

A hasmenés, kilonoésen ha sulyos, tartds és/vagy véres, a prulifloxacin kezelés alatt vagy utan (akar
tobb hetes kezelés esetén), a Clostridium difficile okozta betegség (CDAD) tinete lehet. A CDAD
sulyossaga az enyhétél az életveszélyesig terjedhet, a legsulyosabb formaja a pszeudomembrandézus
kolitisz (lasd a 4.8 szakaszban). Ezért az olyan betegeknél, akiknél prulifloxacin kezelés alatt vagy utan
sulyos hasmenés jelentkezik, fontos figyelembe venni az itt leirt diagnézist. CDAC gyanuja, vagy
igazolt megléte esetén azonnal abba kell hagyni az antibiotikumokkal valé kezelést, ideértve a
prulifloxacint is, és haladék nélkil a megfelel6 ellatasban kell részesiteni a beteget. Ebben a klinikai
allapotban az antiperisztaltikus gyogyszerek alkalmazasa ellenjavallt._Tovabba, a fert6zés atviteli
kockazatanak csokkentése érdekében medgfeleld fertézésvédelmi intézkedéseket kell tenni.

Ezért az alabbi szakaszt a kdvetkezd modon tordlni kell:

. 4.8 szakasz

[...]

A kovetkez6 nemkivanatos hatdsokrol szintén beszamoltak (gyakorisaguk nem ismert):
anafilaktikus/anafilaktiod reakcidé ideértve az angio6démat, diszpnoé, Stevens-Johnson szindroma,
hipoglikémia, hipoesztézia, paraesztézia, tremor, gydgyszerek hatasara kialakult dermatitisz,
rabdomiolizis, fototoxicitds, tahikardia, pszeudomembrandzus kolitisz.

[...]

A maddositasokat a Csomag Tajékoztato vonatkozo szakaszaiba kell beiktatni

2. TUDNIVALOK A [MARKANEV] SZEDESE ELOTT:
Amikor On a kdvetkez6t szedi: [markanév]

Mikézben On antibiotikumokat szed, ideértve a(z) [markanév]-t is, s6t még par héttel a szedés
befejezése utan is, hasmenés alakulhat ki. Ha ez nem mulik el vagy sulyossa valik, vagy azt észleli,

hogy széklete vért, vagy nyalkat tartalmaz, azonnal hagyja abba a(z) [markanév]-t szedését és

forduljon orvoshoz. Ne vegyen be olyan gydgyszert, mely megallitja, vagy lelassitja a bélmozgast.

[...]

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

[...]



Gyakorisag nem ismert (nem becslilhet6 meg a rendelkezésre all6  adatokbdl):
anafilaktikus/anafilaktiod reakcié_ideértve az angio6démat (a tlnetek kozott el6fordulhat széj 6déma,
arc 0déma), nehézlégzés, Stevens-Johnson szindroma, hipoglikémia, hipoesztézia, paraesztézia,
remegeés, gyogyszerek okozta dermatitisz, rabdomiolizis, fototoxicitas, tahikardia,
pszeudomembranédzus kolitisz.

[...]




III1. fliggelék

=7 -



A megallapodas implementaciéjanak idébeosztasa

A CMDh megallapodas atvétele:

2015 junius, CMDh megbeszélés

A megallapodas fliggelékeirdl készult forditas
eljuttatasa az illetékes Nemzeti Hatésagokhoz:

2015. augusztus 8

A megallapodas implementacidja a Tagallamok
Altal (a médosités benyujtasa a forgalomba
hozatali engedély jogosultja altal):

2015. oktéber 7




Vidauki I

Visindalegar nidurstodur CMDh og astaedur fyrir breytingum a skilmalum
markadsleyfisins



Visindalegar nidurstodur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir prulifloxacin eru visindalegu nidurstédurnar
svohljédandi:

Tvé tilfelli syndarhimnuristilbdlgu hafa komid upp sidan lyfid kom & markad. A millibilstimabilinu var
greint fra einu tilfelli blaedingar i efri meltingarvegi og var ekki haegt ad utiloka Clostridium difficile-
tengdan sjukdom (CDAD). Me3 tilliti til pess ad CDAD-sjukddmurinn er talinn fela i sér mikilvaegan
tilgreindan ahaettupatt fyrir syklalyf, einkum breidréfssyklalyf svo sem fluoroquinolona, og par e MAH
hefur uppfeaert stédu pessa sjukddoms i mikilvaegan tilgreindan aheaettupatt telur PRAC ad baeta purfi vid
vidvérun um CDAD i kafla 4.4 og ad baeta purfi vid syndarhimnuristilbélgu sem meintilviki i kafla 4.8 i
samantekt um eiginleika lyfs.

A grundvelli peirra upps6fnudu gagna sem greint er fra i PSUR-skyrslunni, p. & m. &hrifa lyfja i flokki
fluoroquinolona, var PRAC auk pess sammala um ad meintilvikin bjugur i vor, andlitsbjugur,
ofnamisbjugur, maedi, naladofi, skjalfti og hradtaktur aettu einnig ad vera i kafla 4.8 i samantekt um
eiginleika lyfs, med tidnina , 0pekkt" a pessu stigi.

I 1j6si fyrirliggjandi gagna um Clostridium difficile-tengdan sjukdém, syndarhimnuristilbélgu, bjug i vér,
andlitsbjug, ofneemisbjig, maedi, nadladofa og hradtakt taldi PRAC pvi astaedu vera til breytinga a
lyfjaupplysingum lyfja sem innihalda prulifloxacin.

CMDh er sammala visindalegri nidurst6du PRAC.

Astzdur sem mala med breytingum & skilmalum markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir prulifloxacin telur CMDh ad jafnvaegi® milli dvinnings og
ahaettu af lyfjunum, sem innihalda virka innihaldsefnid prulifloxacin, sé hagstaett ad pvi gefnu ad
tillégurnar um breytingar a lyfjaupplysingunum séu framkveemdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstddu ad breyta skuli markadsleyfum peirra lyfja sem falla undir petta
tiltekna PSUR-mat. A3 pvi marki sem 6nnur lyf sem innihalda prulifloxacin eru nu leyfd i ESB eda luta
leyfisferlum i framtidinni i ESB meelir CMDh med pvi ad slikum markadsleyfum sé breytt pessu til
samraemis.



Vidauki II

Breytingar a lyfjaupplysingum um landskrad lyf



Breytingar i vidkomandi koflum samantektar a eiginleikum lyfs

. Kafli 4.4
Baeta skal vid eftirfarandi vidvorun:
Clostridium difficile-tengdur sjukdomur

Nidurgangur, einkum ef hann er alvarlegur, praldtur og/eda blddugur, medan & medferd med
prulifloxacini stendur eda eftir hana (p. @ m. i nokkrar vikur eftir medferd), kann ad benda til
Clostridium difficile-tengds sjukdéms (CDAD). CDAD getur verid allt fréd veegur til lifsheettulegur
sjukdémur, en alvarlegasta form hans er syndarhimnuristilbdlga (sja kafla 4.8). bvi er mikilveegt a&
ihuga pessa sjukdémsgreiningu hja sjuklingum sem fa alvarlegan nidurgang vid eda eftir medferd med
prulifloxacini. Leiki grunur & um eda stadfest er ad vidkomandi sé med CDAD skal strax heetta
syklalyfjamedferd, pb.m.t. med prulifloxacini, og hefja videigandi medferd an tafar. Frabending er vid
lyfjum sem verka gegn idrahreyfingum (antiperistaltic), i pessum klinisku adsteedum. Auk pess skal
vidhafa videigandi smitgat til ad draga ur smithasttu.

pvi skal fella & brott eftirfarandi texta i pessum kafla eins og hér kemur fram:

o Kafli 4.8

(]

Einnig hefur verid tilkynnt um eftirfarandi aukaverkanir (tidni ekki pekkt): bradaofnemis-
/0polsvidbrégd, b. & m. ofnaemisbjugur, maedi, Stevens-Johnson heilkenni, blédsykurslaekkun,
tilfinningarvannaemi, naladofi, skjalfti, hiudbdlga vegna lyfja, rakvédvalysa, eiturverkanir vid Gtsetningu
fyrir 1josi, hradtaktur og syndarhimnuristilbdlga.

(]

Breytingar i vidkomandi koflum fylgisedils

2. ADUR EN BYRIAD ER AD TAKA [sérheiti]
A medan [sérheiti] er tekid

Nidurgangur getur komid fram & medan pu tekur syklalyf, pb. & m. [sérheiti], eda jafnvel nokkrum
vikum eftir ad pu heettir ad taka pau. Ef hann verdur alvarlegur eda bralatur eda pu tekur eftir bl6di
eda slimi i heegdum skaltu strax heetta ad taka [sérheiti] og radfsera pig vid laekninn. Ekki taka
lyf sem st6dva eda haegja & haegdum.

(]

4. HUGSANLEGAR AUKAVERKANIR

(]

Tidni ekki pekkt (ekki haegt ad deetla Ut fra fyrirliggjandi gdgnum): bradaofnaemis-/dpolsvidbrogd, b. a
m. ofnaemisbjugur (& medal einkenna hans geta verid bjugur i vor, andlitsbjugur), meedi, Stevens-




Johnson heilkenni, blédsykurslaekkun, tilfinningarvannaemi, naladofi, skjalfti, hudbdlga vegna lyfja,
rakvodvalysa, eiturverkanir vid Utsetningu fyrir 1jési, hradtaktur og syndarhimnuristilbdlga.

[.-]




Vidauki III

Timaaeetlun fyrir framkvaemd a afsté6dunni



Timaaaetlun fyrir framkveemd a samkomulaginu

Sampykkt CMDh samkomulags: Fundur CMDh i juni 2015

pydingar & vidaukum samkomulagsins sendar til 8. agust 2015
innlendra l6gbaerra yfirvalda:

Framkvaemd adildarrikjanna & samkomulaginu 7. oktober 2015
(skil markadsleyfishafa & breytingum):




Allegato I

Conclusioni scientifiche del CMDh e motivazioni per la variazione dei
termini delle autorizzazioni all'immissione in commercio



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della valutazione dei Rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza (PSUR) per
prulifloxacina da parte del Comitato per la valutazione dei rischi in farmacovigilanza (PRAC), le
conclusioni scientifiche sono le seguenti:

Nell'esperienza di commercializzazione si sono verificati complessivamente due casi di colite
pseudomembranosa. Nel periodo di intervallo € stato riportato un caso di emorragia gastrointestinale
inferiore e non si & potuto escludere che si trattasse di malattia da Clostridium difficile (CDAD). Dato
che la CDAD é considerata un rischio identificato importante degli agenti antibiotici, soprattutto di
quelli ad ampio spettro come i fluorochinoloni, ed & stata classificata come rischio identificato
importante anche dal Titolare dell'autorizzazione all'immissione in commercio, il PRAC ritiene che
un'avvertenza sulla CDAD debba essere aggiunta nel paragrafo 4.4 e che la colite pseudomembranosa
debba essere inserita tra gli eventi avversi nel paragrafo 4.8 dell'RCP.

Inoltre, sulla base dei dati cumulativi presentati nello PSUR, comprensivi degli effetti della classe dei
fluorochinoloni, il PRAC conviene che anche gli eventi avversi edema labiale, edema facciale,
angioedema, dispnea, parestesia, tremore e tachicardia debbano essere inseriti nel paragrafo 4.8
dell'RCP con frequenza al momento “non nota”.

Pertanto, a fronte dei dati disponibili riguardanti malattia da Clostridium difficile/colite
pseudomembranosa, edema labiale, edema facciale, angioedema, dispnea, parestesia, tremore e
tachicardia, il PRAC ritiene giustificate le modifiche alle informazioni sul medicinale.

Il CMDh concorda con le conclusioni scientifiche del PRAC.

Motivazioni per la variazione dei termini delle autorizzazioni all'immissione in commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche su prulifloxacina, il CMDh ritiene che il rapporto
rischio/beneficio dei medicinali contenenti il principio attivo prulifloxacina sia favorevole fatte salve le
modifiche proposte alle informazioni sul medicinale.

Il CMDh ritiene che le autorizzazioni all'immissione in commercio dei prodotti oggetto di questo PSUR
debbano essere modificate. Qualora altri medicinali contenenti prulifloxacina fossero attualmente
autorizzati nell'UE o fossero soggetti a future procedure di autorizzazione nell'UE, il CMDh raccomanda
che tali autorizzazioni all'immissione in commercio vengano modificate di conseguenza.



Allegato II

Modifiche alle informazioni sul prodotto dei medicinali autorizzati a livello
nazionale



Modifiche da inserire nelle sezioni pertinenti del Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto

. Sezione 4.4
Deve essere aggiunta la seguente avvertenza:

Malattia associata a Clostridium difficile

Se durante o dopo la terapia con prulifloxacina (anche diverse settimane dopo il trattamento) si
manifesta diarrea, in particolare se in forma grave, persistente e/o con sanguinamento, potrebbe
essere conseguente a malattia associata a Clostridium difficile (Clostridium difficile—associated disease,
CDAD). La gravita della CDAD pu¢ variare da lieve a potenzialmente fatale; la forma piu grave é la
colite pseudomembranosa (vedere paragrafo 4.8). Pertanto, € importante considerare questa diagnosi

nei pazienti che sviluppano diarrea grave durante o dopo il trattamento con prulifloxacina. Se si

sospetta o si ha conferma di CDAD, € necessario interrompere immediatamente il trattamento in corso

con agenti antibatterici, inclusa la prulifloxacina, e iniziare tempestivamente una terapia appropriata.

In questa condizione clinica i prodotti medicinali anti-peristaltici sono controindicati. Inoltre, per ridurre
il rischio di trasmissione, & necessario adottare adeguate misure di controllo dell'infezione.

Il testo del paragrafo riportato di seguito deve essere quindi cancellato nel seguente modo:

. Sezione 4.8

(-]

Sono state riportate anche le seguenti reazioni avverse (frequenza non nota): reazione
anafilattica/anafilattoide tra cui angioedema, dispnea, sindrome di Stevens-Johnson, ipoglicemia,
ipoestesia, parestesia, tremore, dermatite da farmaci, rabdomiolisi, fototossicita, tachicardia, colite
pseudomembranosa.

(]

Modifiche da inserire nelle sezioni pertinenti del Foglio illustrativo

2. PRIMA DI PRENDERE [nome commerciale]
Durante I'assunzione di [nome commerciale]

Durante I'assunzione di antibiotici, compreso [nome commerciale], 0 anche diverse settimane dopo
averne interrotto I'assunzione, si pud manifestare diarrea. Se la diarrea tende ad aggravarsi o a

continuare nel tempo, 0 se nota sangue o muco nelle feci, interrompa immediatamente
I'assunzione di [nome commerciale] e si rivolga al medico. Non assuma medicinali che bloccano
o rallentano i movimenti intestinali.

(]

4. POSSIBILI EFFETTI INDESIDERATI



(]

Frequenza non nota (la frequenza non puo essere definita sulla base dei dati disponibili): reazione
anafilattica/anafilattoide_tra cui angioedema (i cui sintomi possono comprendere edema labiale ed
edema facciale), dispnea, sindrome di Stevens-Johnson, ipoglicemia, ipoestesia, parestesia, tremore,
dermatite da farmaci, rabdomiolisi, fototossicita, tachicardia, colite pseudomembranosa.

(]



Allegato III

Tempistica per lI'attuazione della presente posizione



Tempistica per I'attuazione dell’accordo

Adozione dell'accordo del CMDh:

meeting del CMDh a giugno 2015

Trasmissione delle traduzioni degli allegati
dell'accordo alle autorita nazionali competenti:

8 Agosto 2015

Attuazione dell'accordo da parte degli Stati
membri (presentazione della variazione da parte
del Titolare dell'autorizzazione all'immissione in
commercio):

7 Ottobre 2015




I priedas

CMD(h) mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazymeéjimy
salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) prulifloksacino periodiskai
atnaujinamy saugumo protokoly (PASP) vertinimo ataskaitg, padarytos toliau iSdéstytos mokslinés
iSvados.

Visos rinkodaros patirties metu pasitaike du pseudomembraninio kolito atvejai. Intervalo laikotarpiu
buvo pranesta apie vieng apatinés virSkinamojo trakto dalies kraujavimo atvejj ir negalima atmesti su
Clostridium difficile susijusios ligos (CDSL). Atsizvelgiant | tai, kad CDSL yra laikoma svarbiu rizikos
veiksniui, vartojant antibiotikus, ypac plataus poveikio spektro vaistinius preparatus, tokius kaip
fluorochinolonai, ir kadangi registruotojas atnaujino informacija apie jj, kaip apie nustatyta svarby
rizikos veiksnj, ir PRAC laikosi nuomoneés, kad jspéjimas dél CDSL turéty bdati jrasytas | 4.4 skyriy,
pseudomembraninis kolitas turéty biti nurodytas kaip nepageidaujamas reiskinys preparato
charakteristikos santraukos 4.8 skyriuje.

Be to, remiantis sukauptais duomenimis, pristatytais PASP, jskaitant fluorochinolony klasei bidingq
poveikj, PRAC sutiko, kad tokie nepageidaujami reiskiniai kaip IGpy edema, veido edema,
angioneurozine edema, dusulys, parestezija, tremoras ir tachikardija taip pat turety bati nurodyti
preparato charakteristiky santraukos 4.8 skyriuje nepageidaujamo poveikio daznj nurodant kaip
nezinoma.

Todél, atsizvelgiant | turimus duomenis apie su Clostridium difficile susijusig ligg ar pseudomembraninj
kolita, lUpy edema, veido edemg, angioneurozine edema, dusulj, parestezijg, tremorg ir tachikardijq,
PRAC nusprende, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra prulifloksacino, informacijos pakeitimas
buvo reikalingas.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry koordinavimo
grupé [CMD(h)] sutinka su PRAC padarytomis iSvadomis.

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

Remiantis mokslinémis iSvadomis apie prulifloksacing, CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra veikliosios medziagos prulifloksacino, naudos ir rizikos santykis yra
palankus sitlomiems vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimams.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparatu, kurie buvo Sio vieno PASP vertinimo objektas
registracijos pazyméjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra jregistruota daugiau
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra prulifloksacino arba ateityje ES bus prasoma registruoti tokiy,
vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy vaistiniy preparaty registracijos
pazyméjimy salygas.



II priedas

Vadovaujantis nacionalinémis proceduromis jregistruoto (-y) vaistinio (-iy)
preparato (-y) informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus preparato charakteristiky santraukos
skyrius

. 4.4. skyrius
Turéty biti jrasyti tokie jsp&jimai.

Su Clostridium difficile susijusi liga

Gydant prulifloksacinu arba pasibaigus gydymui (jskaitant keleta savaiciy po gydymo) atsirades
viduriavimas, ypac jeigu jis sunkus, nepaliaujamas ir (_ar) su kraujo priemaiSa gali bati su clostridium
difficile susijusios ligos (CDSL) simptomas. CDSL sunkumas gali skirtis nuo lengvo iki pavojingo
gyvybei, pati sunkiausia forma yra peudomembraninis kolitas (7r. 4.8 skyriy). Todél yra svarbu
apsvarstyti Sig diagnoze pacientams, kuriems iSsivysto stiprus viduriavimas gydymo prulifloksacinu
metu arba po jo. Jeigu jtariama arba patvirtinta CDSL, reikéty nedelsiant nutraukti gydymag
antibakteriniais preparatais, jskaitant prulifloksacina, ir pradéti tinkama gydyma. Sioje klinikinéje
situacijoje peristaltika slopinanciy vaistiniy_preparaty vartoti draudZiama. Be to, reikéty imtis
atitinkamy_infekcijos kontrolés priemoniu, siekiant sumazinti uzkrato rizika.

Todél reikéty istrinti S| zemiau esantj tekstg Sioje dalyje.

. 4.8 skyrius
[..]

Taip pat buvo pranesta apie tokias nepageidaujamas reakcijas (daznis nezinomas):
anafilaksiné/anafilaktoidiné reakcija, jskaitant angioneurozine edema, dusulj, Stivenso ir DZonsono
sindroma, hipoglikemija, hipoastezijq, parestezija, tremora, dermatitg, rabdomiolize, fototoksiSkuma,
tachikardijg, pseudomembraninj kolita.

Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus pakuotés lapelio skyrius

2. KAS ZINOTINA PRIES PRADEDANT VARTOTI [sugalvotas pavadinimas]
Vartojimo metu [sugalvotas pavadinimas]

Vartojant antibiotiky, jskaitant [sugalvotas_pavadinimas], ar netgi keletg savaiciy_po to, kai nustojote
juos vartoti, gali atsirasti viduriavimas. Jei jis tampa sunkus ar nesiliauja arba jeigu pastebite iSmatose
kraujo ar gleiviu, nedelsdami nutraukite [sugalvotas pavadinimas]_vartojima ir pasitarkite su
gydytoju. Nevartokite vaisty, kurie stabdo ar létina Zarny judesius.

(]
4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS

(-]

Daznis nezinomas (negali biti apskaiiuotas pagal turimus duomenis): dél Sio vaisto gali kilti
anafilaksiné / anafilaktoidiné reakcija, jskaitant angioneurozine edemag (jos simptomai gali badti: lGpy
patinimas, veido patinimas), dusulj, Stivenso ir DZonsono sindroma, hipoglikemijg, hipoastezija,




parestezija, tremora, vaisty sukeltg dermatita, rabdomiolize, fototoksiSkuma, tachikardija,
pseudomembraninj kolita.

[.-]



III priedas

Sio sutarimo ijgyvendinimo tvarkarastis



Sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

CMD(h) sutarimo priémimas

2015 m. birzelio mén. CMD(h) posédis

Sio sutarimo priedy vertimy perdavimas
valstybinéms atsakingosioms institucijoms

2015 m. rugpjtcio 8 d.

\Valstybés narés jgyvendina sutarima (registruotojas
pateikia paraiSkq keisti registracijos pazyméjimo
salygas)

2015 m. spalio 7 d.




I pielikums

Humano zalu savstarpéjas atzisanas un decentralizéto procedtiru
koordinacijas grupas (CMDh) zinatniskie secinajumi un registracijas
nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi
Nemot véra Farmakovigilances riska vértésanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment

Committee - PRAC) novértéjuma zinojumu par prulifloksacina periodiski atjaunojamiem droSuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi.

Kopuma pécredistracijas perioda ir bijusi divi pseidomembranoza kolita gadijumi. Intervala perioda
zinots par vienu kunga - zarnu trakta apakséjas dalas asinosanu, un nevar izslégt ar Clostridium
difficile saistitu slimibu (CDS). Nemot véra, ka CDI tiek uzskatita ka butisks identificéts risks
antibiotiskajiem [idzekliem, it ipadi plasa spektra lidzekliem, piemé&ram, fluorhinoloniem un ari RAI to ir
paaugstinajis I1dz bitiskam identificétam riskam, PRAC uzskatija, ka bridinajums par CDS japievieno
4.4. apaksSpunkta, un pseidomembranozais kolits jaieklauj ka nevélama blakusparadiba zalu apraksta
4.8. apaksSpunkta.

Turklat, pamatojoties uz PADZ noraditajiem kumulativajiem datiem, tai skaita fluorhinolonu grupas
ietekmi, PRAC vienojas, ka nevélamas blakusparadibas - llpu tlska, sejas tuska, angioedéma,
aizdusa, parestézija, trice un tahikardija Saja posma ari jaieklauj zalu apraksta 4.8. apaksSpunkta ar
biezumu "nezinami".

Tadél, nemot véra pieejamos datus par pseidomembranozo kolitu/ar Clostridium difficile saistito
slimibu, lGpu tusku, sejas tusku, angioedému, aizdusu, parestéziju, trici un tahikardiju, PRAC uzskatija,
ka izmainas zalu, kas satur prulifloksacinu (prulifloxacin) zalu informacija ir pamatotas.

Humano zalu savstarpé&jas atziSsanas un decentralizéto procediru koordinacijas grupa (CMDh) piekrit
PRAC sagatavotajiem zinatniskajiem secinajumiem.

Ieteikto registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par prulifloksacinu, CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska
lidzsvars zalem), kas satur aktivo vielu prulifloksacinu, ir labvéligs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas
zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka st PADZ vienota novértéjuma ietvaros ir jamaina zalu registracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas citas zales, kas satur prulifloksacinu, vai tadas tiks
registrétas nakotné, CMDh iesaka attiecigi mainit ari So zalu registracijas nosacijumus.



II pielikums

Grozijumi nacionali registréeto zalu informacija



Grozijumi, kuri jaieklauj zalu apraksta atbilstoSajos apakSpunktos
o 4.4. apaksSpunkts
Jaieklauj sads bridinajums:

Ar Clostridium difficile saistita slimiba

Caureja, it seviSki, smaga, pastaviga un/vai asinaina, arstéSanas laika ar prulifloksacinu vai péc tas (tai
skaita vairakas nedélas péc arstéSanas) var biat ar Clostridium difficile saistitas slimibas (CDS)
simptoms. CDS smaguma pakape var svarstities no vieglas lidz dzivibai bistamai - vissmagakajai
formai, kas ir pseidomembranozais kolits (skatit 4.8. apakSpunktu). Tadé| ir svarigi apsvért So diagnozi
pacientiem, kuriem rodas smaga caureja arstéSanas ar prulifloksacinu laika vai péc tas. Ja ir aizdomas
par CDS vai ta tiek apstiprindta, notiekoSa arstéSana ar antibakteridlajiem lidzekliem, tai skaita
prulifloksacinu, nekavéjoties japartrauc un bez kavésanas jauzsak atbilstoda drsté$ana. $3da kliniskaja
situacija antiperistaltiskie lidzekli ir kontrindicéti. Turklat javeic atbilstosi infekcijas kontroles pasakumi,
lai mazinatu infekcijas nodoSanas risku.

Tadejadi Saja apakSpunkta ir jasvitro Sads teksts:

o 4.8. apakspunkts
[..]

Zinots ari par sadam nevélamam blakusparadibam (sastopamiba nav zinama):
anafilaktiskas/anafilaktoidas reakcijas, tai skaita angioedéma, aizdusa, Stivensa-DZonsona sindroms,
hipoglikeémija, hipoestézija, parestézija, trice, zalu izraisits dermatits, rabdomiolize, fototoksicitate,
tahikardija, pseidomembranozais kolits.

(]

Grozijumi, kuri jaieklauj lietosanas instrukcijas atbilstosajos punktos

2. PIRMS [zimola nosaukums] LIETOSANAS
Lietojot [zimola nosaukums]

Antibiotiku, tai skaitd [zZimola nosaukums] lietoSanas laika vai pat vairakas nedélas péc to lietoSanas
partraukSanas Jums var rasties caureja. Ja ta klGst smaga vai nepariet, vai Jis pamanat, ka

izkarnijumi satur asinis vai glotas, nekavéjoties partrauciet lietot [zimola nosaukums] un

sazinieties ar savu arstu. Nelietojiet zales, kas aptur vai palénina védera izeju.

(]

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS

(]



Biezums nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem): anafilaktiskas/anafilaktoidas reakcijas, tai
skaitd angioedéma (kuras simptomi var ietvert |Gpu tisku, sejas tlisku), aizdusa, Stivensa-Dzonsona
sindroms, hipoglikémija, hipoestézija, parestézija, trice, zalu izraisits dermatits, rabdomiolize,
fototoksicitate, tahikardija, pseidomembranozais kolits.

[.-]



III pielikums

Sis vienosanas ievieSanas grafiks



Vienosanas ieviesanas grafiks

CMDh vienoSanas pienemsana

Vienosanas pielikumu tulkojumu nodosana valstu
kompetentajam iestadém

2015. gada 8. augusts

VienoSanas ievieSana, kuru veic dalibvalstis
(registracijas apliecibas 1pasnieks iesniedz izmainu
pieteikumu)

2015. gada 7. oktobris




Anness 1

Konkluzjonijiet xjentifici tas-CMDh u ragunijiet ghall-varjazzjoni fit-termini
tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq



Konkluzjonijiet xjentifici

B'kunsiderazzjoni tar-Rapport ta' Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR ghal prulifloxacin, il-
konkluzjonijiet xjentific¢i kienu dawn li gejjin:

Kien hemm b'kollox zewg kazijiet ta' kolite psewdomembranuza fl-esperjenza ta' wara t-tqeghid fis-
suq. Fl-intervall kien irrapportat kaz wiehed ta' emorragija fil-parti t'isfel tal-apparat gastro-intestinali u
ma setghetx tigi eskluza I-marda assocjata mal-clostridium difficile (CDAD). B'kunsiderazzjoni li s-
CDAD hija meqgjusa bhala riskju identifikat importanti ghal agenti antibijotici, b'mod specjali ghal agenti
bi spettru wiesa' bhall-fluoroquinolones u minhabba li din giet ukoll aggornata mill-MAH bhala riskju
identifikat importanti, il-PRAC qgies li ghandha tizdied twissija dwar is-CDAD fis-sezzjoni 4.4 u li I-kolite
psewdomembranuza ghandha tigi inkluza bhala avveniment avvers fis-sezzjoni 4.8 tas-Sommarju tal-
Karatteristic¢i tal-Prodott.

Barra minn hekk, fuq il-bazi tad-dejta kumulattiva pprezentata fil-PSUR inkluzi |-effetti tal-klassi tal-
fluoroquinolones, il-PRAC jagbel li I-avvenimenti avversi tal-edema tax-xofftejn, edema tal-wicc,
angjoedema, dispneja, parastezija, roghda u takikardija wkoll ghandhom jigu inkluzi fis-sezzjoni 4.8
tas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott bi frekwenza ta' "mhux maghrufa" f'dan |-istadju.

Ghalhekk, minhabba d-dejta disponibbli dwar il-Marda assoc¢jata mal-clostridium difficile / kolite
psewdomembranuza, edema tax-xofftejn, edema tal-wi¢¢, angjoedema, dispneja, parastezija, roghda
u takikardija, il-PRAC qgies li I-bidliet ghall-informazzjoni dwar il-prodott ta' prodotti medicinali li fihom
prulifloxacin kienu ggustifikati.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentific¢i li saru mill-PRAC.

Ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni tal-varjazzjoni fit-termini tal-Awtorizzazzjonijiet ghat-
Tqeghid fis-Suq

Fuq il-bazi tal-konkluzjonijiet xjentifici ghal prulifloxacin, is-CMDh huwa tal-opinjoni li I-bilan¢ bejn ir-
riskji u |-benefi¢cji tal-prodott(i) medicinali li fihom is-sustanza attiva prulifloxacin huwa favorevoli
soggett ghall-bidliet proposti ghall-informazzjoni dwar il-prodott.

Is-CMDh lahagq il-pozizzjoni li |-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq tal-prodotti fl-ambitu ta' din il-
valutazzjoni unika tal-PSUR ghandhom ikunu varjati. Sa fejn prodotti medicinali addizzjonali li fihom
prulifloxacin huma awtorizzati fil-prezent fl-UE jew huma soggetti ghal pro¢eduri ghall-awtorizzazzjoni
fil-futur fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li tali awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ikunu varjati skont
dan.



Anness 1II

Emendi ghall-informazzjoni tal-prodott ta' prodotti medicinali awtorizzati
nazzjonalment



Emendi li jridu jkunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tas-Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott

. Sezzjoni 4.4
Ghandha tigi inkluza t-twissija li gejja:

Marda assoc¢jata mal-clostridium difficile

Dijarea, b'mod partikolari jekk severa, persistenti u/jew bid-demm, matul jew wara I-kura
b'prulifloxacin (inkluz diversi gimghat wara I-kura), tista' tkun sintomatika tal-Marda assocjata mal-
clostridium difficile (CDAD). Is-CDAD tista' tvarja fis-severita minn hafifa ghal perikoluza ghall-hajja,
bil-forma |-aktar severa li hija I-kolite psewdomembranuza (ara sezzjoni 4.8). Ghalhekk huwa
importanti li titgies din id-dijanjozi f'pazjenti li jizviluppaw dijarea severa matul jew wara I-kura bi
prulifloxacin. Jekk CDAD tkun suspettata jew ikkonfermata, il-kura kontinwa b'agenti antibatterjali,
inkluz prulifloxacin, ghandha titwaggaf minnufih u I-kura xierga tinghata minghajr dewmien. Prodotti
medicinali antiperistalti¢ci huma kontraindikati f'din is-sitwazzjoni klinika. Barra minn hekk, ghandhom
jitwettgu mizuri ta' kontroll tal-infezzjoni xierga sabiex inaggsu r-riskju ta' trazmissjoni.

It-test li gej f'din is-sezzjoni ghalhekk ghandu jithassar kif gej:

. Sezzjoni 4.8
[..]
Ir-reazzjonijiet avversi |li gejjin kienu rrapportati wkoll(incidenza mhux maghrufa): reazzjoni

anafilattika/anafilaktojdi inkluz angjoedema, dispneja, is-sindrome ta' Stevens-Johnson, ipogli¢emija,
ipoestezija, parastezija, roghda, dermatite minhabba I-medicini, rabdomijolizi, fototossicita, takikardija,
kolite psewdomembranuza.

(]

Emendi li jridu jkunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tas-Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott

2. QABEL TIEHU [isem il-prodott medicinali]
Waqt li ged tiehu [isem il-prodott medicinali]

Jista' jkollok dijarea waqgt li ged tiehu I-antibijotici, inkluz [isem il-prodott medicinali], jew anki hafna
gimghat wara li tkun waggafthom. Jekk issir severa jew persistenti jew jekk tinnota li |-feci tieghek
fihom id-demm jew mukus, ieqgaf iehu [isem il-prodott medicinali] minnufih u kellem lit-tabib
tieghek. Tiehux medicini li jwaggfu jew inaggsu |-moviment tal-musrana.

(]

4. EFFETTI SEKONDARJI POSSIBBLI

(]



Frekwenza mhux maghrufa (ma tistax tittiehed stima mid-data disponibbli): reazzjoni
anafilattika/anafilaktojdi inkluz angjoedema (sintomi li jistghu jinkludu edema tax-xofftejn u edema
tal-wi¢c), dispneja, is-sindrome ta' Stevens-Johnson, ipoglicemija, ipoestezija, parastezija, roghda,
dermatite minhabba I-medicini, rabdomijolizi, fototossicita, takikardija, kolite psewdomembranuza.

[.-]



Anness III

Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni



Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' dan il-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim CMDh: Laggha tas-CMDh ta' Gunju 2015

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali 8 ta' Awwissu 2015
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-
ftehim:

Implimentazzjoni tal-ftehim mill-Istati Membri 7 ta' Ottubru 2015
(sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq):




Bijlage I

CMDh Wetenschappelijke conclusies en redenen voor wijziging van de
voorwaarden van de handelsvergunningen



Wetenschappelijke conclusies

Rekening houdend met het PRAC [regelgevingsprocedure met toetsing]-verslag van de PSUR's voor
prulifloxacin, zijn de wetenschappelijke conclusies als volgt:

Na het in de handel brengen zijn twee gevallen van pseudomembraneuze colitis opgetreden. In de
intervalperiode is één geval van bloeding in het onderste deel van het maagdarmkanaal gemeld, en
kon Clostridium difficile-geassocieerde ziekte (CDAD) niet worden uitgesloten. Aangezien CDAD
beschouwd wordt als een belangrijke onderkend risico van antibiotica, met name voor breedspectrum
stoffen zoals fluorchinolonen, en het door de MAH ook gepromoveerd is tot een belangrijk onderkend
risico, is in de PRAC aanbevolen dat in paragraaf 4.4. een waarschuwing voor CDAD moet worden
toegevoegd en dat pseudomembraneuze colitis moet worden opgenomen als een bijwerking in rubriek
4.8 van de SPC.

Bovendien is, op basis van de cumulatieve gegevens die in de PSUR opgevoerd zijn, met inbegrip van
fluoroquinolonen klassespecefieke effecten, in de PRAC overeengekomen dat de bijwerkingen
lipoedeem, oedeem in het gezicht, angioedeem, kortademigheid, paresthesie, tremor en tachycardie
ook moeten worden opgenomen in rubriek 4.8 van de SPC, met een in dit stadium "onbekende"
frequentie.

Daarom is in het licht van de beschikbare gegevens met betrekking tot Clostridium difficile-
geassocieerde ziekte / pseudomembraneuze colitis, lipoedeem, oedeem in het gezicht, angioedeem,
kortademigheid, paresthesie, tremor in de PRAC het standpunt ingenomen dat wijzigingen in de
productinformatie van geneesmiddelen die prulifloxacin bevatten gerechtvaardigd zijn.

De CMDh is het eens met de wetenschappelijke conclusies van de PRAC.

Redenen voor aanbeveling van wijziging in de voorwaarden van de handelsvergunningen

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor prulifloxacin is de CMDh is van mening dat de
risico-baten balans van de geneesmiddelen die de werkzame stof prulifloxacin bevatten, onder
voorbehoud van de voorgestelde wijzigingen in de productinformatie, positief is.

De CMDh stelt zich op het standpunt dat de handelsvergunningen van de producten in het kader van
deze enkele PSUR-beoordeling gewijzigd moeten worden. Voor zover aanvullende geneesmiddelen die
prulifloxacin bevatten momenteel in de EU toegestaan zijn of onderworpen zijn aan toekomstige
vergunningsprocedures in de EU, beveelt de CMDh aan dat deze handelsvergunningen
dienovereenkomstig gewijzigd worden.



Bijlage II

Wijzigingen in de productinformatie van op nationaal niveau toegelaten
geneesmiddelen



Wijzigingen op te nemen in de relevante rubrieken van de Samenvatting van de
productkenmerken

. Rubriek 4.4
Een waarschuwing moet als volgt worden toegevoegd:

Clostridium difficile-geassocieerde ziekte

Diarree, vooral als dit ernstig, aanhoudend en/of bloederig is, tijdens of na behandeling met
prulifloxacin (tot enkele weken na de behandeling), kan een symptoom van Clostridium difficile-
geassocieerde ziekte (CDAD) zijn. CDAD kan in ernst variéren van mild tot levensbedreigend: de meest
ernstige vorm is pseudomembraneuze colitis (zie rubriek 4.8). Het is daarom belangrijk om deze
diagnose bij patiénten die tijdens of na de behandeling met prulifloxacin ernstige diarree krijgen in
aanmerking te nemen. Als CDAD vermoed of bevestigd wordt, moet de lopende behandeling met
antibacteriéle middelen, waaronder prulifloxacin, onmiddellijk worden stopgezet en onverwijld
begonnen worden met een geschikte behandeling. Anti-peristaltische geneesmiddelen zijn in deze
klinische situatie gecontraindiceerd. Verder moeten passende infectiebestrijdingsmaatregelen genomen
worden genomen om het risico van overdracht te verlagen.

Daarom moet de volgende tekst in deze rubriek als volgt verwijderd worden:

. Rubriek 4.8

(]

De volgende bijwerkingen zijn ook gemeld (frequentie niet bekend): anafylactische/anafylactoide
reactie waaronder angio-oedeem, kortademigheid, Stevens-Johnson-syndroom, hypoglykemie,
hypoeasthesia, paresthesie, tremor, dermatitis als gevolg van medicatie, rhabdomyolyse, fototoxiciteit,
tachycardie, pseudomembraneuze colitis.

(]

Wijzigingen die moeten worden toegevoegd aan de relevante rubrieken van de bijsluiter

2. ALVORENS [merknaam] TE GEBRUIKEN
Tijdens het gebruik van [merknaam]

Diarree kan optreden terwijl u antibiotica gebruikt, met inbegrip van [merknaam], en zelfs enkele
weken nadat u hiermee gestopt bent. Als de diarree ernstig wordt of aanhoudt, of u merkt dat er bloed
of slijm in de ontlasting zit, moet u onmiddellijk te stoppen met het gebruik van [merknaam] en uw
arts raadplegen._Gebruik geen geneesmiddelen die de stoelgang kunnen stoppen of vertragen.

(]




4. MOGELIJKE BIJWERKINGEN

[.-]

Frequentie niet bekend (kan op basis van de beschikbare gegevens niet geschat worden):
anafylactische/anafylactoide reactie waaronder angio-oedeem (symptomen waarvan lipoedeem en
oedeem in het gezicht kunnen omvatten), kortademigheid, Stevens-Johnson-syndroom, hypoglykemie,
hypesthesie, paresthesie, tremor, dermatitis als gevolg van medicatie, rhabdomyolyse, fototoxiciteit,
tachycardie, pseudomembraneuze colitis.

[.-]




Bijlage III

Tijdschema voor de implementatie van dit standpunt



Tijdschema voor de implementatie van de goedkeuring

Aanname van CMDh goedkeuring:

CMDh bijeenkomst juni 2015

Toezending aan de nationale bevoegde instanties
van de vertalingen van de bijlagen bij de
overeenkomst:

8 augustus 2015

Implementatie van de afspraak door de lidstaten
(indiening van de wijziging door de Houder van de
vergunning):

7 oktober 2015




Vedlegg I

CMDhs vitenskapelige konklusjoner og begrunnelser for endring av
vilkdrene for markedsfgringstillatelsene



Vitenskapelige konklusjoner

De vitenskapelige konklusjonene er som fglger ndr man tar i betraktning PRAC-vurderingsrapporten
om PSURs for prulifloxacin:

To tilfeller av pseudomembrangs kolitt oppsto i den samlede markedsfgringserfaringen. I
intervallperioden ble ett tilfelle av nedre gastrointestinal blgdning rapportert og clostridium difficile-
assosiert sykdom (CDAD) kunne ikke utelukkes. Tatt i betraktning at CDAD regnes som en viktig
identifiserte risiko for antibiotikamidler, spesielt for bredspektrede midler som fluoroquinolones og
siden det ogsa har blitt oppgradert av MAH som en viktig, identifiserte risiko, vurderte PRAC at en
advarsel om CDAD burde legges til i punkt 4.4 og at pseudomembrangs kolitt burde inkluderes som en
bivirkning i punkt 4.8 i SmPC.

I tillegg, basert pa kumulerte data som ble presentert i PSUR, inkludert fluoroquinolones-klassen med
virkninger, var PRAC enig i at ogsd bivirkningene leppegdem, ansiktsgdem, angiogdem, dyspné,
parestesier, tremor og takykardi burde inkluderes i punkt 4.8 i SmPC med en frekvens "ukjent" pd
dette stadiet.

P& bakgrunn av tilgjengelige data om clostridium difficile-assosiert sykdom / pseudomembrangs kolitt,
leppegdem, ansiktsgdem, angiogdem, dyspné, paraestesier, tremor og takykardi vurderte derfor PRAC
at endringer i produktinformasjonen pa legemidler som inneholder prulifloxacin var berettiget.

CMDh er enig i de vitenskapelige konklusjonene til PRAC.

Begrunnelser som taler for endring av vilkarene for markedsfgringstillatelsene

P& grunnlag av de vitenskapelige konklusjonene for prulifloxacin er CMDh av den oppfatning at nytte-
/risikobalansen for legemidler som inneholder den aktive substansen prulifloxacin, blir positivt pavirket
av de forsldtte endringene i produktinformasjonen.

CMDh har kommet frem til at markedsfgringstillatelsene for produkter bgr endres ndr det gjelder
omfanget av denne enkelte PSUR-vurderingen. I den grad flere legemidler som inneholder prulifloxacin
for tiden er godkjent i EU eller er gjenstand for fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU, anbefaler
CMDh at slike markedsfgringstillatelser endres tilsvarende.



Vedlegg II

Endringer i produktinformasjonen for de nasjonalt godkjente legemidlene



Endringene skal inkluderes i de relevante punktene i sammendraget av produktegenskaper

. Punkt 4.4
En advarsel skal legges til som fglger:

Clostridium difficile-assosiert sykdom

Diaré, spesielt hvis den er alvorlig, vedvarende og/eller blodig, under eller etter behandling med
prulifloxacin (inkludert flere uker etter behandlingen), kan veere symptomatisk for Clostridium difficile-
assosiert sykdom (CDAD). CDAD kan variere i alvorlighetsgrad fra mild til livstruende, den alvorligste
formen er pseudomembrangs kolitt (se punkt 4.8). Det er derfor viktig 8 vurdere denne diagnosen hos
pasienter som utvikler alvorlig diaré under eller etter behandling med prulifloxacin. Hvis CDAD
mistenkes eller bekreftes, skal pdgdende behandling med antibakterielle midler, inkludert prulifloxacin,
stoppes gyeblikkelig og passende behandling startes uten opphold. Anti-peristaltiske legemidler er
kontraindisert i denne kliniske situasjonen. Dessuten skal passende infeksjonskontrolltiltak iverksettes
for & redusere risikoen for overfgring.

Folgende tekst i dette punktet ma derfor slettes som fglger:

. Punkt 4.8

(-]

De folgende bivirkningene er ogsd rapportert (forekomsten ikke kjent): anafylaktisk/anafylaktoid
reaksjon inkludert angiogdem, dyspné, Stevens-Johnson-syndrom, hypoglykemi, hypoestesi,
paraestesi, tremor, dermatitt p@ grunn av legemidler, rabdomyolyse, fototoksisitet, takykardi,
pseudomembrangs kolitt.

(]

Endringene skal inkluderes i de relevante punktene i pakningsvedlegget

2. FOR DU TAR [merkenavn]
Mens du tar [merkenavn]

Diaré kan utvikle seg mens du tar antibiotika, inkludert [merkenavn], eller til og med flere uker etter
at du har sluttet 3 ta legemidlene. Hvis den blir alvorlig eller vedvarende eller du merker at avfgringen
inneholder blod eller slim, ma du slutte & ta [merkenavn] umiddelbart og konsultere din lege.
Ta ikke medisiner som stopper eller forsinker avfgringen.

(]

4. MULIGE BIVIRKNINGER

(]



Frekvens ukjent (kan ikke estimeres ut fra tilgjengelige data): anafylaktisk/anafylaktoid reaksjon
inkludert angiogdem (symptomer som kan omfatte leppegdem, ansiktsgdem), dyspné, Stevens-
Johnson-syndrom, hypoglykemi, hypoestesi, paraestesi, tremor, dermatitt pd grunn av legemidler,
rabdomyolyse, fototoksisitet, takykardi, pseudomembrangs kolitt.

[.-]




Vedlegg II1

Tidsplan for gjennomfgring av denne posisjonen



Tidsplan for gjennomfgring av avtalen

Godkjenning av CMDh-avtalen: CMDh-mgte i juni 2015

Overfgring til nasjonale, kompetente myndigheter | 8. august 2015
av oversettelser av vedleggene til avtalen:

Gjennomfgring av avtalen av medlemsstatene 7. oktober 2015
(innsending av endringer fra innehaveren av
markedsfgringstillatelsen):




Zatacznik I

CMDh wnioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolen na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac Raport Oceniajacy komitetu PRAC dotyczacy okresowych raportéw o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) dla prulifloksacyny, przedstawia sie nastepujace wnioski naukowe:

W trakcie catego okresu dostepnosci leku w obrocie wystgpity dwa przypadki rzekomobtoniastego
zapalenia jelita grubego. W okresie przerwy w podawaniu leku zgtoszono jeden przypadek krwotoku z
dolnego odcinka przewodu pokarmowego i nie mozna byto wykluczy¢ choroby zwigzanej z zakazeniem
Clostridium difficile (ang. CDAD). Biorac pod uwage, ze CDAD uznaje sie za istotne zidentyfikowane
ryzyko wigzace sie ze stosowaniem antybiotykow, w szczegdlnosci o szerokim spektrum dziatania,
takich jak fluorochinolony, i ze podmiot odpowiedzialny (MAH) uznat je za istotne zidentyfikowane
ryzyko, PRAC zdecydowat o koniecznosci dodania ostrzezenia dotyczacego CDAD w punkcie 4.4, a
rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego nalezy wymieni¢ jako dziatanie niepozadane w punkcie 4.8
ChPL.

Dodatkowo, na podstawie skumulowanych danych przedstawionych w PSUR, uwzgledniajgcych
dziatania fluorochinolonéw jako grupy lekow, PRAC uzgodnit, Zze dziatania niepozadane takie jak obrzek
warg, obrzek twarzy, obrzek naczynioruchowy, dusznos¢, parestezje, drgawki i tachykardia nalezy
wiaczy¢ do punktu 4.8 ChPL, okreslajac na obecnym etapie ich czestos¢ jako “nieznang”.

Z tego powodu, biorgc do uwage dostepne dane dotyczace choroby zwigzanej z zakazeniem
Clostridium difficile / rzekomobtoniastego zapalenia jelita grubego, obrzeku warg, obrzeku twarzy,
obrzeku naczynioruchowego, dusznosci, parestezji, drgawek i tachykardii, PRAC uznat za uzasadnione
zmiany w drukach informacyjnych produktow leczniczych zawierajacych prulifloksacyne.

Grupa Koordynacyjna ds. Procedur Wzajemnego Uznawania i Zdecentralizowanej dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi (CMDh) podziela wnioski naukowe PRAC.

Podstawy zalecenia zmiany warunkow pozwolefn na wprowadzenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych prulifloksacyny CMDh jest zdania, ze stosunek
korzysci do ryzyka produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng prulifloksacyne jest
korzystny, o ile zostang wprowadzone proponowane zmiany w drukach informacyjnych produktow.

CMDh wyraza stanowisko, ze nalezy wprowadzi¢ zmiany do pozwolen na dopuszczenie do obrotu
produktow w zakresie objetym ta pojedynczg oceng raportu PSUR. O ile istniejg dodatkowe produkty
lecznicze zawierajace prulifloksacyne aktualnie dopuszczone do obrotu w UE lub podlegajace przysztym
procedurom dopuszczania do obrotu w UE, CMDh zaleca wprowadzenie odpowiednich zmian w ich
pozwoleniach na dopuszczenie do obrotu.



Zatacznik II

Zmiany w drukach informacyjnych produktow leczniczych dopuszczonych
do obrotu na podstawie pozwolenia krajowego



Zmiany, ktore nalezy wprowadzi¢ w odpowiednich punktach Charakterystyki Produktu
Leczniczego

. Czesc 4.4
Ostrzezenie nalezy dodac¢ w nastepujacy sposob:

Choroba zwigzana z zakazeniem Clostridium difficile

Biegunka, szczegdlnie ciezka, uporczywa i (lub) krwawa, wystepujaca podczas lub po zakonczeniu
leczenia prulifloksacyng (w tym kilka tygodni po leczeniu) moze by¢ objawem choroby zwigzanej z
Clostridium difficile (CDAD, ang. Clostridium difficile-associated diarrhoea). CDAD moze miec rézne
nasilenie, od lekkiego do zagrazajacego zyciu, przy czym jego najciezszg formag jest rzekomobtoniaste
zapalenie jelita grubego (patrz punkt 4.8). W zwigzku z tym istotne jest uwzglednienie tego
rozpoznania u pacjentéw, u ktérych podczas lub po leczeniu prulifloksacyna wystapi ciezka biegunka.

W przypadku podejrzewania lub potwierdzenia CDAD nalezy natychmiast przerwac terapie
antybiotykowa, w tym leczenie prulifloksacyng, oraz niezwtocznie wdrozy¢ odpowiednie leczenie. W tej
sytuaciji klinicznej przeciwwskazane jest stosowanie produktéw leczniczych hamujacych perystaltyke
jelit. Ponadto nalezy podjac stosowne $rodki kontroli zakazen w celu unikniecia ryzyka przeniesienia.

Ponizszy tekst zawarty w niniejszym punkcie nalezy usunga¢ w nastepujacy sposob:

o Czesc 4.8

(]

Zgtaszano réwniez wystepowanie nastepujacych dziatan niepozgdanych (czestos¢ nieznana): reakcja
anafilaktyczna/rzekomoanafilaktyczna w tym z obrzekiem naczynioruchowym, dusznos$é, zespot
Stevensa-Johnsona, hipoglikemia, niedoczulica, parestezje, drgawki, polekowe zapalenie skory, rozpad
miesni poprzecznie prazkowanych, fototoksycznos¢, tachykardia, rzekomobtoniaste zapalenie jelit.

(]

Zmiany, ktdore nalezy wprowadzi¢ w odpowiednich punktach ulotki dotaczonej do
opakowania

2. INFORMACJE WAZNE PRZED PRZYJECIEM LEKU [nazwa handlowa]
Podczas przyjmowania leku [nazwa handlowa]

W trakcie stosowania antybiotykéw, w tym [nazwa handlowa], a takze w ciggu nawet kilku tygodni od
zaprzestania ich stosowania, moze wystgpi¢ biegunka. W razie nasilonej lub przedtuzajgcej sie biegunki
badZ stwierdzenia krwi lub Sluzu w kale nalezy natychmiast przerwa¢ przyjmowanie leku [nazwa
handlowal] i skonsultowac sie z lekarzem. Nie nalezy stosowac lekdw zatrzymujacych lub
spowalniajgcych perystaltyke jelit.

(]



4, MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
[...]

Czestos$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych): reakcja
anafilaktyczna/rzekomoanafilaktyczna z obrzekiem naczynioruchowym wiacznie (ktérego objawy moga
obejmowal obrzek warg, obrzek twarzy), duszno$é, zespo6t Stevensa-Johnsona, hipoglikemia,
niedoczulica, parestezje, drgawki, polekowe zapalenie skéry, rozpad miesni poprzecznie pragzkowanych,
fototoksycznos$¢, tachykardia, rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego.

(]




Zatacznik III

Harmonogram wdrozenia niniejszego stanowiska



Harmonogram wprowadzenia porozumienia w zycie

Przyjecie porozumienia CMDh:

Czerwiec 2015 r., spotkanie CMDh

Przekazanie ttumaczen aneksow wtasciwym
organom narodowym

8 sierpien 2015 r.

Wprowadzenie porozumienia w zycie przez
panstwa cztonkowskie (ztozenie przez podmiot
odpowiedzialny wniosku o zmiany):

7 pazdziernik2015 r.




ANEXO I

CMDh Conclusoes cientificas e fundamentos para a alteracao dos termos
das autorizagdes de introdugdao no mercado



Conclusodes cientificas

Tendo em consideracdo o Relatério de Avaliagcdo do PRAC relativo aos PSURs de prulifloxacina, as
conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Dois casos de Colite Pseudomembranosa ocorreram no periodo total de comercializagdo. No periodo de
intervalo foi reportado um caso de hemorragia gastrointestinal baixa e a doenga associada ao
clostridium difficile (CDAD) ndo pode ser excluida. Tendo em consideracdo que a CDAD ¢é considerada
um importante risco identificado para agentes antibidticos, principalmente para agentes de largo
espectro, como as fluoroquinolonas e visto ja ter sido actualizado pelo Titular de Autorizacdo de
Introducdo no Mercado como um importante risco identificado , o PRAC considerou que uma
adverténcia relativa a CDAD deve ser adicionada a secgdo 4.4 e que a colite pseudomembranosa deve
ser incluida como um evento adverso na secgdo 4.8 do RCM.

Adicionalmente, com base nos dados cumulativos apresentados no PSUR incluindo efeitos de classe
das fluoroquinolonas, o PRAC concordou que os eventos adversos edema dos labios, edema da face,
angioedema, dispneia, parestesia, tremor e taquicardia deveriam também ser incluidos na secgao 4.8
do RCM com uma frequéncia "desconhecida", nesta fase.

Assim, tendo em conta os dados disponiveis relativamente a doenca associada ao clostridium
difficile/colite pseudomembranosa, edema dos labios, edema da face, angioedema, dispneia,
parestesia, tremor e taquicardia, o PRAC considerou que as alteragdes a informacdo dos produtos
contendo prulifloxacina estavam justificadas.

0O CMDh concordou com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos que recomendam a alteragdao aos termos das Autorizagées de Introducdao no
Mercado

Com base nas conclusdes cientificas para a prulifloxacina, o CMDh partilha da opinido que o equilibrio
beneficio-risco- dos produtos que contém a substancia activa prulifloxacina é favoravel, sujeito as
alteracdes propostas a informagdo do produto.

A posicdo do CMDh é que as autorizacGes de introducdo no mercado dos produtos no &mbito desta
avaliacdo Unica devem ser alteradas. Na medida em que outros produtos que contém prulifloxacina
estao actualmente autorizados na UE ou estdo sujeitos a futuros procedimentos de autorizagao na UE,
o CMDh recomenda que essas autorizagdes de introducdo no mercado sejam também alteradas, em
conformidade.



Anexo 1II

Alteracdes a informacao do produto, dos produtos autorizados a nivel
nacional



Alteracoes a serem incluidas nas seccoes relevantes do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento

. Seccao 4.4
Devera ser adicionado um aviso, como o seguinte:

Doenca associada ao Clostridium difficile

A diarreia, especialmente se grave, persistente e/ou com sangue, durante ou apéds o tratamento com
prulifloxacina (incluindo varias semanas apds o tratamento), pode ser sintomatica da doenca associada
ao Clostridium difficile (CDAD). A CDAD pode variar, em termos de gravidade, de ligeira a risco de
vida, sendo que a manifestacdo mais grave da mesma é a colite pseudomembranosa (ver seccdo 4.8).
Como tal, é importante considerar este diagnéstico em doentes gque desenvolvem diarreia grave
durante ou apéds o tratamento com prulifloxacina. Se houver suspeita ou confirmagdo de CDAD, o
tratamento com agentes anti-bactrianos, incluindo a prulifloxacina, devera ser interrompido
imediatamente e devera ser iniciado um tratamento adequado imediatamente. Os produtos medicinais
anti-peristalticos estdo contra-indicados nesta situagdo clinica._Adicionalmente devem ser tomadas
medidas de controlo da infeccdo adequadas de forma a reduzir o risco de transmissao.

O seguinte texto, nesta seccao, deve ser apagado:

. Seccao 4.8
[..]

Também foram reportadas as seguintes reaccdes adversas (incidéncia desconhecida): reacgao
anafilactica/anafilactéide incluindo angioedema, dispneia, sindrome de Stevens-Johnson, hipoglicemia,
hipoestesia, parestesia, tremor, dermatite associada a medicamentos, rabdomidlise, fototoxicidade,
taquicardia, colite pseudomembranosa.

(]

Alteracoes a serem incluidas nas secgoes relevantes do Folheto Informativo

2. ANTES DE TOMAR [nome da marca]
Durante a toma de [nome da marca]

Pode ocorrer diarreia enquanto estiver a tomar antibidticos, incluindo [nome da marca] ou mesmo
varias semanas depois de ter interrompido a sua toma. Se se tornar grave ou persistente ou se notar

gue as suas fezes contém sangue ou muco, interrompa imediatamente a toma de [home da
marca] e consulte o seu médico. Ndo tome medicamentos que interrompam ou abrandem o
transito intestinal.

(]

4, EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS [...]



Frequéncia desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis): reacgdo
anafilactica/anafilactdide_incluindo angioedema (sintomas que podem incluir edema dos |abios, edema
da face), dispneia, sindrome de Stevens-Johnson, hipoglicemia, hipoestesia, parestesia, tremor,
dermatite associada a medicamentos, rabdomidlise, fototoxicidade, taquicardia, colite

pseudomembranosa.

[.-]




Anexo III

Calendario para a implementacao desta posicao



Calendario para a implementacao do acordo

Adopcao do acordo do CMDh: Junho de 2015 Reunidao CMDh
Transmissdo as autoridades nacionais 8 de Agosto de 2015
competentes das tradugdes aos anexos do

acordo:

Implementagdo do acordo pelos Estados-Membros | 7 de Outubro de 2015
(submissao da alteragao pelo titular de
Autorizacao de Introducdo no Mercado)




Anexal

Fundamente si concluzii stiintifice ale CMDh pentru abaterea de la termenii
autorizarilor de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare emis de catre Comitetul de farmacovigilenta pentru evaluarea
riscului referitor la Rapoartele Periodice Actualizate privind Siguranta (RPAC) in cazul prulifloxacinei, va
prezentam in continuare concluziile stiintifice:

Per ansamblu experientei de punere pe piata a medicamentului au fost inregistrate doua cazuri de
colitd pseudomembranoasa. In perioada de referintd a fost raportat un caz de hemoragie
gastrointestinala in tractul inferior si boala asociata cu Clostridium difficile (CDAD) nu a putut fi
exclusa. Avand in vedere ca boala CDAD este considerata ca fiind un risc identificat important pentru
agentii antibiotici, in special pentru agentii cu spectru larg, cum este cazul antibioticelor din grupa de
fluorochinolone si ca de asemenea, deoarece a fost clasificata ulterior de catre Titularul autorizarii de
punere pe piata (MAH) ca fiind un risc identificat important, Comitetul de farmacovigilenta pentru
evaluarea riscului considera oportun ca un avertisment sa fie adaugat in Sectiunea 4.4, iar colita
pseudomembranoasa sa fie inclusa drept efect secundar in Sectiunea 4.8 a rezumatului referitor la
caracteristicile produsului (SmPC).

in plus, avand ca fundament datele colectate si prezentate in Raportul Periodic Actualizat privind
Siguranta (RPAC), care includ si efectele grupei de antibiotice fluorochinolone, Comitetul de
farmacovigilenta pentru evaluarea riscului este de acord ca incidentele secundare edem buza, edem
fata, angioedem, dispnee, parastezie, tremor, tahicardie sa fie de asemenea incluse in Sectiunea 4.8 a

rezumatului referitor la caracteristicile produsului, cu frecventa “necunoscuta” in acest moment.

Prin urmare, avand in vedere datele disponibile cu privire la bolile asociate cu Clostridium difficile /
colita pseudomembranoasa, edem buza, edem fata, angioedem, dispnee, parastezie, tremor si
tahicardie, Comitetul de farmacovigilenta pentru evaluarea riscului considera ca fiind indreptatite
modificarile referitoare la informatiile de produs ale produselor medicinale care contin prulifloxacina.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice emise de catre Comitetul de farmacovigilentad pentru
evaluarea riscului.

Fundamentele care recomanda abaterea de la termenii autorizatiilor de punere pe piata

In baza concluziilor stiintifice referitoare la prulifloxacind, Comitetul de farmacovigilentd pentru
evaluarea riscului este de parere ca raportul beneficiu-risc in ceea ce priveste produsele medicinale
care contin ca si substanta activa prulifloxacina este favorabil pentru schimbarile produse in datele
despre produs.

Comitetul de farmacovigilenta pentru evaluarea riscului a ajuns la concluzia ca autorizarile de punere
pe piatd a produselor, in lumina acestei evaludri singulare a RPAC, ar trebui s& fie modificate. In
masura in care produsele medicale suplimentare contin prulifloxacina sunt in prezent autorizate de
catre UE sau sunt subiectul procedurilor viitoare de autorizare in cadrul UE, Comitetul de
farmacovigilenta pentru evaluarea riscului recomanda ca respectivele autorizari de introducere pe piata
sa fie modificate in mod corespunzator.



Anexa I1

Amendamente la informatiile despre produs in cazul produselor medicinale
autorizate la nivel national



Amendamente care urmeaza sa fie incluse in sectiunile importante ale rezumatului
caracteristicilor produsului

. Sectiunea 4.4
Ar trebui introdus un avertisment, dupa cum urmeaza:

Boala asociata cu Clostridium difficile

Diareea, in special dacd este cronicd, persistenta si/sau cu sénge pe timpul sau dupd tratamentul cu
prulifloxacind (inclusiv la cateva saptamani dupa finalizarea tratamentului), poate sa fie simptomatica a
bolii asociate cu Clostridium difficile (CDAD). CDAD poate sa varieze in intensitate, puténd sa fie de
intensitate medie sau sa ameninte existenta umand, cea mai severda forma a acesteia fiind colita
pseudomembranoasa (vezi Sectiune 4.8). Prin urmare, este important sd fie luat in considerare un
astfel de diagnostic, in cazul pacientilor care dezvoltad diaree cronicd pe durata efectuarii tratamentului
cu prulifloxacind sau dupa incheierea acestuia. in situatia in care CDAD este suspectatd sau confirmata,
ar trebui sa fie oprit tratamentul cu agenti antibacterieni, inclusiv prulifloxacind, iar tratamentul
corespunzétor trebuie s fie administrat fird intarziere. In aceastd situatia clinicd este contraindicat s
se foloseasca produse medicinale anti-peristaltice. De asemenea, masuri corespunzatoare de control a

infectiei ar trebui sa fie luate in vederea reducerii riscului de transmitere a acesteia.

Prin urmare, urmatorul text din respectiva sectiune ar trebui sa fie sters, dupa cum urmeaza:

. Sectiunea 4.8

(]

Urmatoarele reactii adverse au fost de asemenea raportate (incidenta nu este cunoscutd): reactie
anafilacticd /anafilactoida, inclusiv_angioedema, dispnee, sindrom Stevens-Johnson, hipoglicemie,
hipoestezie, parestezie, tremor, dermatitd cauzata de medicamente, rabdomiolizd, sensibilitate la
lumina, tahicardie, colita pseudomembranoasa.

(]

Amendamente care urmeaza sa fie incluse in sectiunile importante ale prospectului din
pachet

2. INAINTE DE A LUA [denumire comerciald]
in timp ce luati [denumire comerciala]

Este posibil sa apara diaree in timpul tratamentului cu antibiotice, inclusiv [denumire comerciald] si
chiar la cateva saptamani dupa ce tratamentul cu antibiotic s-a incheiat. Daca diareea devine severa
sau persistentd sau daca observati sange sau mucus in fecale, opriti imediat administrarea
[denumire comerciald] si consultati doctorul. Nu luati medicamente care sa va opreasca sau sa
incetineasca tranzitul intestinal.

(]




4. EFECTE ADVERSE POSIBILE
[.-]

Nu este cunoscuta frecventa (aceasta nu poate fi estimatd in baza datelor disponibile): reactie
anafilacticad /anafilactoida, inclusiv_angioedema (simptoame ce pot include edem buzd, edem fatad),
dispnee, sindrom Stevens-Johnson, hipoglicemie, hipoestezie, parestezie, tremor, dermatitd cauzata de
medicamente, rabdomioliza, sensibilitate la lumina, tahicardie, colita pseudomembranoasa.

[.-]




Anexa III

Calendar propus pentru implementarea acestei pozitii



Calendar pentru implementarea acordului

Adoptarea acordului CMDh: Intalnirea CMDh din iunie 2015

Transmiterea la Autoritatile Nationale Competente | 8 august 2015
a traducerilor anexelor prezentului acord:

Implementarea acordului de catre Statele Membre | 7 octombrie 2015
(supunerea modificarii de catre Titularul
autorizatiei de punere pe piata):




Priloha I

Vedecké zavery CMDh a dovody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre posudenie rizik liekov (PRAC) o periodicky aktualizovanych
spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre prulifloxacin su vedecké zavery nasledovné:

Pocas celkovej doby uvedenia na trh sa vyskytli dva pripady pseudomembrandznej kolitidy. V danom
c¢asovom Useku bol hldseny jeden pripad krvacania v dolnej Casti gastrointestinalneho traktu a nebolo
mozné vylicit hnacku spojenu s Clostridium difficile (CDAD). Vzhladom na to, 2e CDAD sa povaZuje za
vyznamné zistené riziko pri uzivani antibiotik, najma pri Sirokospektralnych antibiotikach ako su
fluérchinolény, a aj preto, ze CDAD bola drzitelom rozhodnutia o registracii (MAH) preradena do
kategdrie s vy$sim vyznamnym zistenym rizikom, PRAC zhodnotil, Ze v ¢asti 4.4 sa ma pridat
varovanie o CDAD a do casti 4.8 suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku (SmPC) sa ma ako
neziaduci U¢inok zahrnit pseudomembrandzna kolitida.

Okrem toho PRAC na zaklade nahromadenych Udajov prezentovanych v PSUR, zahriiujucej ucinky
triedy fluérchinolénov, suhlasil, Ze do Casti 4.8 suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku (SmPC) sa
maju zahrndt aj neZiaduce G&inky ako edém pier, tvare, angioedém, dyspnoe, parestézia, tras a
tachykardia, ktorych vyskyt je v tomto stadiu ,neznamy".

Preto PRAC, vzhladom na dostupné Udaje tykajuce sa hnacky spojenej s Clostridium
difficile/pseudomembrandznou kolitidou, edémom pier, tvare, angioedémom, dyspnoe, parestéziou,
trasom a tachykardiou, rozhodol, Ze zmeny v informaciach o lieku obsahujicom prulifloxacin boli
opodstatnené.

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

DoOvody, na zaklade ktorych sa odporica zmena podmienok rozhodnutia o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre prulifloxacine je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika liekov
obsahujlcich liecivo prulifloxacin je priaznivy za predpokladu, ze budud prijaté navrhované zmeny
v informaciach o lieku.

CMDh dospela k nazoru, ze rozhodnutia o registracii liekov v rozsahu tohto jedného hodnotenia PSUR
sa maju zmenit. CMDh odporudéa tak(to zmenu rozhodnuti o registracii aj pre dalsie lieky obsahujlice
prulifloxacin, ktoré su v sucasnej dobe registrované v Eurdpskej Unii alebo st predmetom buducich
schvalovacich postupov v ramci EU.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pri narodne registrovanych liekoch



Zmeny, ktoré sa maja zahrnat do prislusnych &éasti sihrnu charakteristickych viastnosti
lieku

. Cast 4.4
Ma sa pridat nasledovné varovanie:

Hnacka spojena s Clostridium difficile

Hnacka, najma silnd, pretrvavajuca a/alebo krvava, pocas alebo po liecbe prulifloxacinom (vratane
niekolkych tyzdriov po lieébe) mbze byt symptémom hnaéky spojenej s Clostridium difficile (CDAD).
CDAD méze mat rbéznu zdvaznost, od miernej po Zivot ohrozujlcu, z ktorych najzavaznejdia forma je
pseudomembrandzna kolitida (pozri ¢ast 4.8). Preto je dblezité brat do dvahy tdto diagndzou u
pacientov, u ktorych pocas liecby alebo po liecbe prulifloxacinom nastane vézna hnacka. Ak existuje
podozrenie na CDAD alebo sa potvrdi, okamzite sa ma ukondit prebiehajica lie¢ba antibakterialnymi
latkami vratane prulifloxacinu, a bezodkladne sa ma zadat vhodna lie¢ba. V tomto klinickom stave su
kontraindikované antiperistaltické lieky. Okrem toho sa maju vykonat primerané opatrenia na kontrolu
infekcie, aby sa zniZilo riziko prenosu.

Preto sa ma v tejto Casti odstranit nasledujlici text nasledovne:

(-]

Hlasené boli aj nasledujlice neziaduce ucinky (vyskyt neznamy): anafylakticka/anafylaktoidna reakcia
vratane angioedému, dyspnoe, Stevensov-Johnsonov syndrém, hypoglykémia, hypoestézia, parestézia,
tras, dermatitida zapri¢inena liekmi, rabdomyolyza, fototoxicita, tachykardia, pseudomembranézna
kolitida.

(]

Zmeny, ktoré sa maji zahrnat do prislusnych €asti pisomnej informéacie pre pouzivatel'a

2. SKOR AKO UZIJETE [obchodny nazov]
Pocas uzivania [obchodny nazov]

Hnadka méZe nastat podas uZivania antibiotik, vratane [obchodny ndzov], alebo aj niekolko tyZdfiov po
ukonceni lieCby. Ak sa stane silnou a pretrvavajucou, alebo ak zbadate v stolici krv alebo hlien, ihned’
prestaiite uZivat [obchodny ndzov] a porad'te sa s lekarom. NeuZivajte lieky ktoré zastavuiju
alebo spomaluju pohyb Eriev.

(]

4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

(]



Vyskyt nie je zndmy (nedd sa odhadnut z dostupnych Udajov): anafylaktickd/anafylaktoidna reakcia,
vratane angioedému (ktorého symptémy mézu zahffiat edém pier, tvare), dychavi¢nost_, Stevensov-
Johnsonov syndréom, hypoglykémia, hypoestézia, parestézia, tras, dermatitida zapricinend liekmi,
rabdomyolyza, fototoxicita, tachykardia, pseudomembrandzna kolitida.

[.-]




Priloha III

Harmonogram realizacie tohto postoja



Harmonogram realizacie dohody

Prijatie dohody CMDh:

Jin 2015, stretnutie CMDh

Odovzdanie prekladov priloh dohody
kompetentnym vnutrostatnym organom:

8. augusta 2015

Realizacia dohody Clenskymi Statmi (podanie
Ziadosti o zmenu drzitelom povolenia na uvedenie
na trh):

7. oktébra 2015




Priloga I

Znanstveni zakljucki skupine CMDh in podlaga za spremembo pogojev
dovoljenj za za promet z zdravilom



Znanstveni zakljucki

Ob upostevanju porocila Odbora za oceno tveganja na podroc¢ju famakovigilance (PRAC) o oceni rednih
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za prulifloksacin, so bili sprejeti naslednji znanstveni
zakljucki:

V okviru izkusenj z zdravilom v obdobju trzenja so porocali o dveh primerih psevdomembranskega
kolitisa. V vmesnem obdobju se je porocalo o enem primeru krvavitve v spodnjem delu prebavil, pri
¢emer ni bilo mogoce izkljuciti bolezni, povezane s Clostridum difficile (CDAD - clostridium difficile-
associated disease). Ob upostevanju, da velja CDAD za pomembno ugotovljeno tveganje pri uporabi
antibioti¢nih ucinkovin, zlasti za antibiotikov Sirokega spektra, kot so fluorokinoloni, in ker je CDAD
poleg tega imetnik dovoljenja za promet z zdravilom (MAH) opredelil z oznako pomembnega
ugotovljenega tveganja, je odbor PRAC mnenja, da je potrebno vkljuditi opozorilo o CDAD v poglavje
4.4 in psevdomembranski kolitis kot nezelen ucinek v poglavje 4.8 Povzeteka glavnih znacilnosti
zdravila (SmPC)

Poleg tega se odbor PRAC, na osnovi kumulativnih podatkov, predstavljenih v porocilu PSUR, ki
vkljucujejo ucinke razreda fluorokinolonov, strinja, da je treba v poglavje 4.8. Povzetka glavnih
znacilnosti zdravila vkljuciti tudi naslednje nezelene ucinke: edem ustnic, edem obraza, angioedem,
dispneja, parastezija, tremor in tahikardija, z oznako pogostnosti na tej stopnji "neznano".

Zaradi tega in na podlagi razpolozljivih podatkov o bolezni, povezani s Clorstridum difficile/
psevdomembranskem kolitisu, edemu ustnic, edemu obraza, angioedemu, dispneji, paresteziji,
tremoriju in tahikardiji, je odbor PRAC mnenja, da so spremembe informacij o zdravilih, ki vsebujejo
prulifloksacin, upravicene.

Usklajevalna skupina za postopek z medsebojnim priznavanjem in decentralizirani postopek za zdravila
za uporabo v humani medicini (CMDh) se strinja z znanstvenim zakljucki odbora PRAC.

Razlogi za spremembo pogojev dovoljenja/dovoljenj za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zakljuckov za prulifloksacin je skupina CMDh mnenja, da je razmerje med
koristjo in tveganjem za zdravila, ki vsebujejo zdravilno uc¢inkovino prulifloksacin ugodno ob
upostevanju predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je zavzela stalis¢e, da je potrebno na podlagi te enotne ocene redno posodobljenega
porocila o varnosti zdravila (PSUR) spremeniti dovoljenje za promet zdravila. Glede na dejstvo, da so
trenutno v drzavah Clanicah odobrena tudi druga zdravila, ki vsebujejo prulifloksacin, oziroma bodo v
prihodnosti predmet pridobivanja dovoljenj za promet v drzavah ¢lanicah EU, skupina CMDh priporoca,
da se dovoljenja za promet s temi zdravili ustrezno spremenijo.



Priloga II

Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje za
promet po nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je potrebno vkljuciti v ustrezna poglavja povzetka glavnih znacilnosti
zdravila

. Poglavije 4.4
Doda se naslednje opozorilo:

Bolezen povezana s Clostridium difficile

Driska (zlasti ¢e je huda, dolgotrajna in/ali krvava) med zdravljenjem s prulifloksacinom ali po njem
(vklju¢no Se nekaj tednov po zaklju¢ku zdravljenja), je lahko simptom bolezni povezane s Clostridium
difficile (CDAD - Clostridium difficile-associated disease). CDAD lahko glede na resnost niha od blage
do Zivljenjsko ogrozajoce; najhujSa oblika te bolezni je psevdomembranski kolitis (glejte poglavije 4.8).
Zato je pomembno, da na to diagnozo pomislite pri bolnikih, ki imajo pred ali po zdravljenju s
prulifloksacinom hudo drisko. Ce obstaja sum na CDAD ali je ta diagnoza potriena, je treba uporabo
antibakterijskih zdravil, vklju¢no s prulifloksacinom, takoj prekiniti, bolniku pa nemudoma uvesti
primerno zdravljenje. Zdravila, ki zavirajo peristaltiko, so v taksnih klini¢nih okolis¢inah
kontraindicirana. Poleg tega je potrebno uporabiti ustrezne ukrepe za nadzor okuzbe za zmanjSanje
tveganja prenosa.

Naslednje besedilo se izbriSe, kot je navedeno v nadaljevanju:

. Poglavije 4.8

(]

Porocali so tudi o naslednjih nezZelenih ucinkih (pogostnost neznana):anafilakti¢ni Sok/anafilaktoidna
reakcija, vklju¢no z angioedemom, dispneja, Stevens-Johnsonov sindrom, hipoglikemija, hipoestezija,
parestezija, tremor, dermatitis zaradi zdravil, rabdomioliza, fototoksi¢nost, tahikardija,
psevdomembranozni kolitis.

(]

Spremembe, ki jih je potrebno vkljuditi v ustrezna poglavja navodila za uporabo

2. Kaj morate vedeti, PREDEN boste vzeli zdravilo [ime blagovne znamke]
Med jemanjem zdravila [ime blagovne znamke]

Driska se lahko pojavi med jemanjem antibiotikov, vklju¢no z zdravilom [ime blagovne znamke], ali
celo ved tednov po tem, ko ste ga prenehali jemati. Ce se stanje driske poslabsa ali je dolgotrajna,
oziroma ce opazite kri ali sluz v blatu, takoj prenehajte jemati zdravilo [ime blagovnhe znamke]
in se posvetujte z zdravnikom. Ne jemljite zdravil, ki ustavijo ali zavirajo gibanje Crevesja

(peristaltiko).

(]



4. MOZNI NEZELENI UCINKI
[...]

Neznana pogostnost (pogostnosti ni mogoce oceniti na podlagi razpoloZljivih podatkov): anafilakticni
Sok/anafilaktoidna reakcija, vklju¢no z angioedemom (znaki lahko vkljuujejo edem ustnic in edem
obraza), dispneja, Stevens-Johnsonov sindrom, hipoglikemija, hipoestezija, parestezija, tremor,
dermatitis zaradi zdravil, rabdomioliza, fototoksi¢nost, tahikardija, psevdomembranozni kolitis.

[.-]




Priloga II1

Casovnica za uveljavitev tega stalis¢a



Casovnica za uveljavitev odloéitve

Odlocitev skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh junija 2015

Posredovanje prevodov prilog k odlocitvi
pristojnim nacionalnim organom:

8. avgust 2015

Uveljavitev odlocitve v drzavah ¢lanicah EU
(predlog spremembe s strani imetnika dovoljenja
za promet z zdravilom):

7. oktober 2015




Bilaga I

CMDh vetenskapliga slutsatser och grunder for variation av villkoren for
godkdannanden for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med beaktande av PRAC:s varderingsrapport angdende PSURs for prulifloxacin, &r de vetenskapliga
slutsatserna foljande:

Tva fall av pseudomembranés kolit férekom i hela erfarenheten av marknadsforing. I intervallperioden
har ett fall av mindre gastrointestinal blédning rapporterats och clostridium difficile- associerad
sjukdom (CDAD) kunde inte uteslutas. Med beaktande av att CDAD anses vara en viktig identifierad
risk fér antibiotiska agenser, speciellt for agenser med ett brett spektrum sdsom fluorokinoloner och
eftersom den uppgraderats av MAH som en viktig identifierad risk ansdg PRAC att en varning om CDAD
skulle laggas till i avsnitt 4.4 och pseudomembrands kolit skulle ingd som en biverkan i avsnitt 4.8 i
SmPC.

Dessutom var PRAC, baserat pa samlade data som presenterats i PSUR inklusive
fluorkinolonklasseffekter, Gverens om att biverkningarna lappédem, ansiktsédem, angio6dem, dispné,
parestesi, tremor och takikardi ocksd skulle ingd i avsnitt 4.8 i SmPC med en "okand" frekvens pa
detta stadium.

Darfor, med hansyn till tillgédngliga uppgifter angdende Clostridium dificile-associerad
sjukdom/pseudomembrands kolit, lappodem, ansiktsédem, angioédem, dispné, parestesi, tremor och
takikardi ansdg PRAC att &ndringar pa produktinformationen Tfér medicinska produkter med
prulifloxacin var berdttigade.

CMDh ar éverens med de vetenskapliga slutsatserna som PRAC dragit.

Grunder till reckommendation av variationer i villkoren for Godkdannanden for Forsaljning

P& grundval av de vetenskapliga slutsatserna foér prulifloaxcin &r CMDh av den 3sikten att balansen
mellan férman och risk hos medicinska produkter som innehaller det aktiva @&mnet prulifloxacin ar ett
gynnsamt skal till foreslagna andringar av produktinformationen.

CMDh ar av den installningen att godkannanden av produkter inom ramen fér denna enda PSUR-
vardering bor varieras. I den utstrackning andra medicinska produkter som innehaller prulifloxacin &r
godkénda i EU eller ska genomga framtida godkannandeprocedurer i EU, rekommenderar CMDh att
sadana godkdnnanden for forsaljning varieras p& samma satt.



Bilaga II

Andringar till produktinformationen for nationellt godkinda medicinska
produkter



Andringar som ska ingd i relevanta sektioner i Produktresumén

. Avsnitt 4.4
En varning ska laggas till pa foljande satt:

Clostridium difficile-associerad sjukdom

Diarré, speciellt om svar, ihallande och/eller blodig, under eller efter behandling med prulifloxacin
(inklusive flera veckor efter behandling), kan vara symptom pa Clostridium difficile-associerad sjukdom
(CDAD). CDAD kan ligga pd en svarhetsgrad fr&n mild till livshotande, den svaraste formen &r
pseudomembranus colitis (se avsnitt 4.8). Det ar darfér viktigt att beakta denna diagnos hos patienter
som utvecklar en allvarlig diarré under eller efter behandling med prulifloxacin. Om CDAD missténks
eller har bekréftats, m3ste pdgdende behandling med antibiotika inklusive prulifloxacin stoppas
omedelbart och lamplig behandling pdbérjas utan férdréjning. Antiperistaltika &r kontraindikerade i
denna kliniska situation._Vidare bér lampliga 8tgarder for kontroll av infektion vidtas fér att minska
risken fér smitta.

Nedanstdende text i detta avsnitt ska raderas pa féljande satt:

. Avsnitt 4.8

[...]

Foljande biverkningar har ocks3d rapporterats (okant fall): anafylaktisk/anafylaktoid reaktion inklusive
angio6dem, dyspné, Stevens-Johnson-syndrom, hypoglycemi, hypestesi, parestesi, tremor, dermatit
pa grund av mediciner, rabdomyolys, fototoxicitet, takikardi, pseudomembranés kolit.

[...]

Andringar som ska ingd i relevanta sektioner i Bipacksedeln

2. INNAN DU TAR [varunamn]
Medan du tar [varunamn]

Diarré kan utvecklas medan du tar antibiotika inklusive [varunamn], eller dven flera veckor efter att du
har slutat ta dem. Om den blir svarare eller ihdllande eller om du mérker att din avféring innehaller
blod eller slem, ska du sluta ta [varunamn] omedelbart och radfraga din ldkare. Ta inte
mediciner som stoppar eller sanker dina tarmrorelser.

[...]

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

[...]

Okand frekvens (kan inte vérderas fran tillgdngliga uppgifter): anafylaktisk/anafylaktoid reaktion
inklusive angioédem (symptom som kan inkludera ldppédem, ansiktsédem), dyspné, Stevens-Johnson-




syndrom, hypoglycemi, hypestesi, parestesi, tremor, dermatit pd grund av mediciner, rabdomyolys,
fototoxicitet, takikardi, pseudomembrands kolit.

[...]




Bilaga III1

Tidsplan for genomforandet av denna standpunkt



Tidsplan for genomférandet av avtalet

TilldAmpande av CMDh:s avtal: CMDh méte i juni 2015
Overlamnande till Nationella Kompetenta 8 augusti 2015
Myndigheter av 6versattningar av bilagorna till

avtalet:

Tillampning av avtalet mellan Medlemsstaterna 7 oktober 2015
(inlamnande av variationen fran innehavaren till

godkdnnandet for férsadljning):




	EN
	BG
	CS
	DA
	DE
	EL
	ES
	ET
	FI
	FR
	HR
	HU
	IS
	IT
	LT
	LV
	MT
	NL
	NO
	PL
	PT
	RO
	SK
	SL
	SV



