EUROPEAN MEDICINES AGENCY

ENCE MEDICINES HEALTH

16 December 2015
EMA/62559/2016
Procedure Management and Committees Support

CMDh Scientific conclusions and grounds for the variation,
amendments to the Product Information, and timetable
for the implementation (all EU languages included)

Active substance: ofloxacin (topical use)

Procedure no.: PSUSA/00002204/201504

30 Churchill Place e Canary Wharf e London E14 5EU e United Kingdom
Telephone +44 (0)20 3660 6000 Facsimile +44 (0)20 3660 5555 -
Send a question via our website www.ema.europa.eu/contact An agency of the European Union

© European Medicines Agency, 2016. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged.



Annex |

Scientific conclusions and grounds for the variation to the terms of the
Marketing Authorisation(s)



Scientific conclusions

Taking into account the PRAC Assessment Report on the PSURs for ofloxacin (topical use), the scientific
conclusions are as follows:

During the reporting period, five case reports of eyelid oedema were received. Cumulatively, twenty
cases of eyelid oedema, of which four were serious, were identified. In majority of the non-serious
cases, the patients reported a positive dechallenge experience as well as event onset within one to
three days after ofloxacin treatment. In addition, periorbital oedema is an already identified adverse
drug reaction based on ofloxacin post-marketing experience. Therefore, in view of the available data,
the PRAC concluded that the evidence is sufficient to support a causal association between eyelid
oedema and ofloxacin (ophthalmic formulation). The section 4.8 of the summary of product
characteristics should be updated to reflect the adverse reaction periorbital oedema (including eyelid
oedema) with frequency not known.

Cumulatively, three cases of Stevens-Johnson Syndrome and one case of toxic epidermal necrolysis
were reported. Causal effect evaluation in examining the temporal relationship, biological plausibility,
consistency and alternative explanations does not support a causal relationship with the Stevens-
Johnson Syndrome. The literature case reporting toxic epidermal necrolysis presented classical clinical
manifestation and temporal relationship with ofloxacin treatment. However, the patient had an allergy
history with fluoroquinolones use, which is a contraindication with ofloxacin treatment.

However, since Stevens-Johnson Syndrome and toxic epidermal necrolysis are known side effects for
the systemic formulation of ofloxacin and since cases have been reported a causal relationship cannot
be completely ruled out. Therefore, the PRAC recommend deleting the wording regarding Steven-
Johnsons syndrome in section 4.4 which does not give any precaution for use and implement both
adverse drug reactions Stevens-Johnson Syndrome and toxic epidermal necrolysis in section 4.8 of the
summary of product characteristics with frequency not known.

Therefore, in view of the data presented in the reviewed PSUR(s), the PRAC considered that changes to
the product information of medicinal products containing ofloxacin (ophthalmic formulation), were
warranted.

With regard to ofloxacin otic formulations, there were no new relevant efficacy or safety findings
during the reporting interval. Therefore, the benefit-risk balance for ofloxacin (otic formulation)
remains unchanged.

The CMDh agrees with the scientific conclusions made by the PRAC.
Grounds for the variation to the terms of the Marketing Authorisation(s)

On the basis of the scientific conclusions for ofloxacin (topical use) the CMDh is of the opinion that the
benefit-risk balance of the medicinal product(s) containing the active substance(s) ofloxacin (topical
use) is unchanged subject to the proposed changes to the product information.

The CMDh reaches the position that the marketing authorisation(s) of products in the scope of this
single PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products containing
ofloxacin (topical use) 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.
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Amendments to the product information of the nationally authorised
medicinal product(s)



Amendments to be included in the relevant sections of the Summary of Product
Characteristics (new text underlined and in bold, deleted text strike-threugh)

Ophthalmic formulation only

Section 4.4

A warning should be revised as follows:

- Section 4.8

The following adverse reactions should be added under the SOC “Skin and Subcutaneous Tissue
Disorders” with a frequency “not known”:

- Section 4.8

Stevens-Johnson syndrome

Toxic epidermal necrolysis

The following update is also recommended:
e Section 4.8

Eye disorders

L1

Not known: [...], Periorbital oedema (including eyelid oedema).

Amendments to be included in the relevant sections of the Package Leaflet (new
text underlined and in bold, deleted text strike-through)

Ophthalmic formulation only
4. Possible side effects

Under serious side effects, frequency not known (cannot be estimated from available data), the
following wording should be implemented:

Potentially life-threatening skin rashes (Stevens-Johnson syndrome, toxic epidermal
necrolysis) have been reported with the use of <medicine>, appearing initially as reddish
target-like spots or circular patches often with central blisters on the trunk.

Under non-serious side effects, frequency not known (cannot be estimated from available data) the
adverse drug reaction eyelid swelling should be included as follows:

- Swelling around the eyes (including eyelid swelling)
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Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement:

December 2015 CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities
of the translations of the annexes to the
agreement:

30 January 2016

Implementation of the agreement by the
Member States (submission of the variation by
the Marketing Authorisation Holder):

30 March 2016
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Haylnm 3aKJIIYCHUA 1 OCHOBAHHUA 3a IIPOMAHA HA YCJIOBUATA HA paspeliecHUATa 3a yrl0Tpe6a



Hayunnu 3akiroueHust

[penBun onenbpunus noknan Ha PRAC ortnocho [TA/Ib 3a oduokcariuH (3a JIOKITHO MPUIIOKEHUE)
Hay4YHHTE 3aKIHOYEHUS Ca, KAKTO CJIe/Ba:

[Ipe3 oTyeTHUS MEpPUOJT ca NOIYYEHH IET ChOOIIEHHS 32 CITyYan Ha OTOK Ha KJIeTIauuTe.
Nnentudunupanu ca o010 ABAICCET Caydas Ha OTOK Ha KJIEMAYnuTe, OT KOUTO YETHPH ca OUJIM CEPHUO3HHU.
[Tpu oBe4eTo OT HECEPUO3HUTE CIyYau MAUEHTUTE ca ChOOIIWIN 32 OTIIYMSIBAHE HA CHMIITOMHUTE MIPH
MpeycTaHOBSBaHE Ha JICYEHUETO, KAKTO U 32 HACTHIIBAHE Ha CHOUTUETO OT €JMH J0 TPH JHH CJIE JeUCHUE
¢ odokcanuH. B gonbaHeHHe, TIEPHOPOUTATHHUAT OTOK BeUe € HACHTHPUIINPaHA HEKeTaHa PeaKius Ha
0a3aTa Ha IOCTMapKeTHHTOBaTa ynorpeba ¢ odiokcanuH. ClieZJ0BaTEIHO, C OTJIe] Ha HATHIHUTE JaHHH,
PRAC 3akntouaBa, ye ©Ma JOCTATHYHO JIOKA3aTENICTBATA B MTOJIKPENa Ha MPUYHHHO-CIICICTBCHA BPh3Ka
MEX]1y ,,0TOK Ha Kjiernauute” u odrokcamnuH (opraiMoiornyna JekapcrseHa gopma). Touka 4.8 Ha
KpaTKaTa XapaKTepUCTHKa Ha TIPOIYKTa TPsOBA Jla ce aKTyaIu3upa, 3a Jia OTPa3y HexellaHaTa PeaKilus
“mepropOuTaieH oTok” (BKIIOYUTENHO ,,0TOK Ha KJIemauyuTe™), ¢ 4eCToTa “‘C HeM3BeCTHA YyecToTa” .

CroOrieHu ca 00110 TPH ciIydasi Ha CHHAPOM Ha Stevens-Johnson v eMH citydaii Ha TOKCUYHA
enuaepMaiiHa Hekposm3a. OleHKaTa Ha Kay3auHus eekT Mpu u3ciaeIBaHe Ha BpeMeBarta Bpbh3Ka,
OMOJIOTMYHATA MPABIONOA00HOCT, ChIIIACYBAHOCTTA M AJITCPHATHBHUTE OOSICHEHHS HE TIOAKPETIST
MPUYUHHO-CIIC/ICTBEHA BPb3Ka ChC CHHAPOM Ha Stevens-Johnson. OmucaHusT B tuTeparypara cirydai
,,TOKCHYHA eMHiIepMaHa HEKpOoJIu3a™, MoKa3Ba KilacCH4ecKka KJIMHUYHA [IPOsiBa U BpeMeBarta Bpb3Ka C
nedeHuneTo ¢ oguiokcanuH. [lanueHThT 06ade e nMan aHaMHe3a 3a ajleprusi KbM (GIIyopOXHUHOIOHH, KOETO
¢ MPOTUBOIIOKA3aHKE 3a JIeUeHHE ¢ O(IIOKCAITUH.

Twit kato, ,,cHHAPOM Ha Stevens-Johnson® u ,,TokCcHYHa enuaIepMaIHa HEKPOJIi3a™ ca MO3HATH HeXKEeTaH!
peaxknuy Ha o(pJIOKCAIMH 332 CHCTEMHO MPHUJIOKEHHUE U CIIe]l KaTo ca ChbOOIIeHN TaKuBa Clyvad,
MIPUYNHHO-CIIEJICTBEHATa BPb3Ka HE MOXKe J1a ObJie M3KIFoUeHa HarrbiHO. CiienoBarenno, PRAC
npernopbyBa Ja ce MpeMaxHe TeKCTa OTHOCHO ,,CHHIpOM Ha Steven-Johnsons® B Touka 4.4, B KOSTO HE ce
MpeaocTaBsi ”HPOPMAIUs OTHOCHO MPENa3HUTe MEPKH IPU YIOTpeda, CBbP3aHU C PeaklusITa, 1 1a ce
BKJIFOUAT JIBETE HEXEJTaHU PEaKIMu ,,CHHAPOM Ha Stevens-Johnson® u ,,TokcuvHa enuaepmMaina
Hekponnza®“ B Touka 4.8 Ha KpaTkaTa XapaKTepHCTHKA Ha MPOJYKTa, C YeCTOTa ,,C HeM3BEeCTHA YecToTa".

CrnenoBaTelnHo, ¢ OTJIe/] Ha JaHHUTE, npenctaBeHu B nperienanus [IA/Ib, PRAC cuura, ue npomeHure B
IPOAYKTOBaTa HHGOPMALUS Ha JISKApPCTBEHUTE MIPOAYKTH, ChAbPrKaIIU O(IIoKcanrH (0QTanMororniHa
JeKapcTBeHa (hopMa), ca OCHOBATEITHH.

Ilo orHOIIEHNE HA OTOJIOTHYHATA JICKapCTBE€HA (I)OpMa Ha O(l)J'IOKcaLII/IH HE Ca YCTAaHOBCHH HOBU 3HAYMMH
HaXOJKHU BbB BPb3Ka C eq)HKaCHOCTTa u 0€30MacHOCTTa 110 BpEME€ Ha OTUCTHUA IICPHUOI. CrnegoBaTenHo
CBOTHOLICHHUECTO HOJ'ISa/pI/ICK 3a O(I)J'IOKCB,I_II/IH (OTOHOFI/I‘IHB. JICKapCTBCHA (’popMa) oCTaBa HECIPOMCHEHO.

CMDh ce cpriacsBa ¢ Hayunure 3akitoucHus Ha PRAC.

OcHoBaHuU 32 IPOMSIHATA B YCJIOBUSITA Ha pa3pelleHneTo(sTa) 32 ynorpeda

B®3 0cHOBA Ha HAYYHUTE 3aKITIOYCHUS 32 O(IIoKcaluH (3a okanHo npuioxenne) CMDh cuuTa, ue
CHOTHOIIEHHUETO ITOJI3a/PUCK 32 JIEKAPCTBEHUSI(UTE) TPOAYKT(H), ChABPIKAII(M) aKTUBHOTO(HUTE)
BeniecTBo(a) odiokcalvH (3a JIOKAIHO MPUIIOKEHHUE), € OJaronpusaTHO C MPEIJI0KEHUTE TPOMEHH B
MPOAYKTOBaTa WH(POPMAILTHSL.

CMDh noctrraa 10 CTaHOBUIIIE, Y€ pa3pelieHneTo(sTa) 3a yrnorpeda Ha mpoAyKTa(uTe), Monaamiy B
oOxBara Ha HacTosiara equHHa orieHka Ha [TAJIb, TpsaoBa na 6bae(ar) m3meneno(u). B ciyuaure, npu
KOUTO JPYTH JIEKAPCTBEHU MPOIYKTH, ChIIbpKaIIX O(pIOKCAIHH (32 JIOKAITHO MPUIIOKEHHUE), ca
MTOHACTOSIIEM pa3pelnieHu 3a yrnorpeda B EC mim ca npenMeT Ha Ob/IeIH MPOIeaypHy IO pa3peliaBaHe 3a



ynorpeba B8 EC, CMDh npenopbuBa 1a Ob/iec HalpaBeHa ChOTBETHATA MTPOMSHA B pa3peIlICHUsTA 3a
ymoTpeoa.
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N3MeHeHus B IpoaykToBaTa HHGOpManMs Ha JieKAPpCTBEeH(H) MPOAYKT(M), pa3pelieHu mno
HALMOHAJIHY NPOLEeYyPH



I/I3MeHeHI/lﬂ, KOHUTO TpﬂﬁBa Ja 0bJAT BKJIIOYEHH B CHhOTBETHHTE TOYKH HA KpaTKarta
XapPaKTEePUCTUKA HA MPOAYKTA (HOBI/I}IT TCKCT € NOAYECPTAH U USITBKHAJI, USTPUTUAT TEKCT

C 3aApacka)

Camo 3a opmanmonozuuna nexkapcmeena hopma
Touka 4.4

[Ipenynpexnenuero TpsAOBa Aa ce mpepasriena, KakTo ClieaBa:

. Touka 4.8

CremHuTe HEXETIAaHU peakIun TpssoBa na 6saaT nobasenu B COK ,,Hapymienns Ha Ko)kaTa ¥ TIOJKOKHATA
THKaH" C YeCTOTa ,,C HEM3BECTHA YeCcToTa !

. Touka 4.8

Cunapom Ha Stevens-Johnson

TokcuyHa ClacpMajiHa HEKpPoJiu3a

IIpemopbuBa ce ¥ cleHATa AKTyaTH3aIns:
e Touka 4.8
Hapymenus Ha ounte

[.]

C neusBecTHa yectoTa: [...], IlepuopouTaieH 0TOK (BKJIKYUTETHO OTOK HA KJIENAYUTE).

I/I3MeHeHI/ISI, KOHUTO TpﬂﬁBa Ja 0bJaT BKJIIOYEHH B CHOTBETHHTE TOYKH HA JIMCTOBKATA (HOBI/I}IT
TCKCT € NOAYECPTAH U USITbKHAJ, USTPUTHUAT TEKCT € %aﬂ-p&GIG&H)

Camo 3a opmanmonozuuna nexapcmeena opma
4. Bp3MOXHM HEXEIIaHU PEaKI[uu

HOZ[ CCPUO3HU HCIKCJIIaHU pCaKIIMH, C HCU3BCCTHA YCCTOTA (OT HaJIMYHUTC JaHHU HC MOXKC Ja 6’5)1&
HarpaBCHa OI_ICHKEI), Tp}16Ba Ja ce BbBCIC CICOHUS TCKCT.

IoTeHIHAJIHO JKUBOTO3ACTPALIABALIM KOKHM 00puBH (cMHapoM Ha Stevens-Johnson, TokecnyHa
eNUAepPMAJHA HEKPOJIN3a) ca CLOoOIIABAHM NIPH YIOTPedaTa Ha <JEeKapCTBO>, IbPBOHAYAJIHO

HU3IJIC/KIAIIN KATO YCPBCHUKABH, l'lOg!OﬁHI/l Ha MUIIICHA MMETHA, WX KPBIJIX IIE€THA 110 THJI0TO, YECTO
C MEXYPH B CpeaarTa.

ITox HecepHO3HU HEXKETAHH PEAKIINH, C HEU3BECTHA YeCcTOTa (0T HAIMYHUTE JaHHHU HE MOKE 1a Ob1a
HaIpaBeHa OIICHKA), TPSOBA J]a ce BKIIIOYM HEXEJlaHATa PEaKIlysl ,,[T0lyBaHe Ha KJIemaynTe”, KakTo
ciieqBa.

- HoayBaHe OKOJIO OYHUTEC (BKJIlO'-II/ITeJIHO IIOAYBAHE HA Knenaane)
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Fpa(bmc 3a NMpuJjiarane Ha HACTOAIIOTO CTAHOBHUIIIC



I'pa¢duk 3a n3nbJIHEeHNE HA pellIeHHeTo

IIpuemane Ha pemennero ot CMDh:

nexemBpu 2015 r. Ha 3acenanue Ha CMDh

IIpenaBane Ha npeBoauTe Ha MpuioxeHusTa KbM | 30 sayapu 2016 .
PEIIEHNETO Ha HALIMOHAJTHUTE KOMIIETEHTHU

OpraHu:

UzmbiiHeHWE Ha PELICHUETO OT JbPKABUTE 30 mapt 2016 T.

4JIeHKH (TI0JIaBaHe Ha 3asBJICHUE 332 IPOMSHA OT
MIpUTEKATEIIS Ha pa3peleHueTo 3a yrmoTpeda):
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Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajicich se pravidelné aktualizovanych zprav o
bezpecnosti (PSUR) ofloxacinu (k lokalnimu pouziti) byly pFijaty tyto védecké zaveéry:

B&hem vykazovaného obdobi bylo pFijato pét hlaseni pfipadd edému oénich vi¢ek. Postupné bylo
zaznamenano dvacet piipadl edému ocnich vicek, z nichz &tyfi byly zavazné. Ve vétsiné nezdvaznych
pFipadl hlasili pacienti vznik problému b&hem jednoho aZ tfi dnd od oSetfeni ofloxacinem a pozitivni
dechallenge (Ustup obtiZi po pferuseni podavani Iéku). Kromé toho je periorbitalni edém jiz
rozpoznanym nezadoucim ucinkem na zakladé postmarketingového sledovani. Vybor PRAC proto

s ohledem na dostupné tdaje dosel k zavéru, Ze se jedna o dostate¢ny diikaz na podporu kauzalniho
vztahu mezi edémem ocnich vi¢ek a ofloxacinem (o&nim piipravkem). Bod 4.8 souhrnu Gdajl o
pripravku ma byt aktualizovan tak, aby uvadél jako nezadouci Ucinek periorbitalni edém (vietné
edému ocnich vicek) s frekvenci neni znamo.

Postupné byly nahlaseny tfi pfipady Stevens-Johnsonova syndromu a jeden pfipad toxické epidermalni
nekrolyzy. Vyhodnoceni kauzalniho ucinku pfi zkoumani ¢asového vztahu, biologické vérohodnosti,
konzistence a alternativnich vysvétleni nepodporuje kauzalni vztah se Stevens-Johnsonovym
syndromem. Pfipad v literatufe popisujici toxickou epidermalni nekrolyzu uvadél typické klinické
projevy a Casovy vztah s |éCbou ofloxacinem. Dany pacient vSak mél v anamnéze alergii spojenou

s uzivanim fluorochinolon{, ktera je kontraindikaci 1é¢by ofloxacinem.

Protoze jsou Stevens-Johnsondv syndrom a toxickd epidermalni nekrolyza zndmymi nezadoucimi
ucinky pfi systémovém podani ofloxacinu a protoZe byly hlaSeny konkrétni pfipady, nelze kauzalni
vztah zcela vyloudit. Vybor PRAC proto doporucuje odstranéni formulace tykajici se Stevens-
Johnsonova syndromu v bodu 4.4, kterd neobsahuje Zadné bezpecnostni upozornéni tykajici se
pouzivani, a uvést do bodu 4.8 souhrnu Gdajl o ptipravku oba nezadouci G¢inky, Stevens-Johnson(v
syndrom i toxickou epidermalni nekrolyzu s frekvenci neni znamo.

Vzhledem k Gdajim uvedenym ve zpravach PSUR vybor PRAC usoudil, Ze zmény v textech
doprovazejicich |écivé pripravky obsahujici ofloxacin (o¢ni pfipravek) jsou opravnéné.

Béhem vykazovaného obdobi se Zadna nova relevantni zjisténi tykajici se Ucinnosti nebo bezpecnosti
udnich pFipravkl obsahujicich ofloxacin neobjevila. Pomér piinost a riziku ofloxacinu (usniho
pripravku) tedy z{stava beze zmén.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.
Zdidvodnéni zmény v registraci

Na zaklad& v&deckych zavérl tykajicich se ofloxacinu (k lok&lnimu pouZiti) zastava skupina CMDh
stanovisko, ze pomér pfinosi a rizik [é¢ivych pripravkt obsahujicich é¢ivou latku ofloxacin (k
lokalnimu pouziti) je pfiznivy pod podminkou, ze v Udajich o pfipravku budou provedeny navrhované
zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytnd zména registrace pripravkl zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrované
dalsi pfipravky s obsahem ofloxacinu (k lokalnimu pouziti) nebo jsou takovéto pripravky predmétem
budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici zménu.
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Zmény v textech doprovazejicich lécivé pripravky



Zmény, které mayji byt viozeny do pFislusnych bodli souhrnu Gdajd o pFipravku (novy
text podtrzeny a tuc¢né, odstranény text pfeskrtnuty)

Pouze ocni pFipravky

Bod 4.4

Varovani méa byt upraveno nasledujicim zptsobem:

Bod 4.8:

Pod t¥idu organovych systémi ,Poruchy kize a podkozni tkan&“ maji byt doplnény nasledujici
nezadouci Ucinky s frekvenci ,,neni znamo*.

Bod 4.8:

Stevens-Johnsonilv syndrom

Toxicka epidermalni nekrolyza

Ma byt provedena také néasledujici aktualizace:
e Bod4.8
Poruchy oka

L1

Neni znamo: [...],

Zmény, které maji byt zahrnuty do odpovidajicich bod{ pfibalové informace (novy
text podtrzeny a tuc¢né, odstranény text pfeskrtnuty)

Pouze ocni pFipravky
4. Mozné nezadouci Ucinky

Mezi zavazné nezadouci Uginky, s frekvenci neni zndmo (z dostupnych Gdajl nelze uréit) ma byt
doplnéna nasledujici formulace:

V souvislosti s pouzivanim Iécivého pripravku <nazev lécivého pfipravku> bvlv hlaseny

nekrolyza). vyskytujici se v podobé zarudlych skvrn tercovitého vzhledu nebo okrouhlych

skvrn, ¢asto s centralnimi puchyiky.

Mezi nezévazné nezadouci Ucinky, s frekvenci neni znamo (z dostupnych Gdajd nelze ur¢it) se ma
nasledujicim zplsobem doplnit informace o nezddoucim Gcinku v podobé otoku o&nich vicek:

- Otoky kolem oci (véetné otokil oénich viéek)
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)4 (<]

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavérl

Schvéleni zavérl skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v prosineci 2015

PFedani pFelozenych pfiloh téchto zavérd
pfislusnym narodnim organiim:

30. ledna 2016

Implementace zavérd &lenskymi staty (
predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti o
registraci):

30. bfezna 2016
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Videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendring af betingelserne
for markedsfgringstilladelsen



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRACs (udvalget for risikovurdering inden for leegemiddelovervagning)
evalueringsrapport om PSUR'er (periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger) for ofloxacin (topisk
anvendelse) er de videnskabelige konklusioner som fglger:

| Igbet af indberetningsperioden blev der modtaget fem indberetninger om tilfaelde af gjenlagsgdem.
Kumulativt blev der identificeret 20 tilfeelde af gjenlagsgdem, hvoraf fire var alvorlige. | hovedparten af
de ikke-alvorlige tilfeelde indberettede patienterne en positiv indstilling af behandlingserfaring samt et
udbrud inden for en til tre dage efter behandling med ofloxacin. Derudover er periorbitalt gdem en
allerede konstateret bivirkningsreaktion baseret pa erfaringer med ofloxacin efter markedsfgring. Pa
baggrund af de tilgeengelige data konkluderede PRAC, at der foreligger tilstraekkeligt bevis til at
understatte en arsagssammenhaeng mellem gjenlagsgdem og ofloxacin (oftalmisk formulering). Pkt.
4.8 i produktresuméet skal opdateres for at afspejle bivirkningen vedrgrende periorbitalt sgdem
(inklusive gjenlagsgdem) med en ikke kendt hyppighed.

Samlet blev der indberettet tre tilfeelde af Stevens-Johnson syndrom og et tilfeelde af toksisk epidermal
nekrolyse. Evaluering af kausal virkning ved undersggelse af det tidsmaessige forhold, biologisk
plausibilitet, sammenhaeng og alternative forklaringer understgtter ikke en arsagssammenhaeng med
Stevens-Johnson syndromet. Litteraturtilfaeldet, hvor der blev indberettet toksisk epidermal nekrolyse
viste klassisk klinisk manifestation og tidsmaessigt forhold med behandling med ofloxacin. Patienten
havde imidlertid en allergihistorie med brug af fluorquinoloner, som er en kontraindikation til
behandling med ofloxacin.

Da Stevens-Johnson syndrom og toksisk epidermal nekrolyse imidlertid er kendte bivirkninger ved
systemisk formulering af ofloxacin, og da der er indberettet tilfeelde, kan en arsagssammenhaeng ikke
helt udelukkes. Derfor anbefaler PRAC at slette ordlyden vedrgrende Steven-Johnsons syndrom i pkt.
4.4, hvilket ikke giver nogen forholdsregel for brug, og implementere bade bivirkninger, Stevens-
Johnson syndrom og toksisk epidermal nekrolyse i pkt. 4.8 i produktresuméet med hyppighed ikke
kendt.

P& baggrund af de oplysninger, der blev fremlagt i den gennemgaede PSUR, var PRAC derfor af den
opfattelse, at aendringer i produktinformationen til laegemidler indeholdende ofloxacin (oftalmisk
formulering) var berettiget.

Med hensyn til otiske formuleringer for ofloxacin var der ingen ny relevant effekt eller bivirkninger i
lgbet af indberetningsintervallet. Derfor forbliver balancen mellem fordele og risici forbundet med
ofloxacin (otisk formulering) usendret.

CMDh er enig i de videnskabelige konklusioner, som PRAC har draget.
Begrundelser for sendring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for ofloxacin (topisk anvendelse) er CMDh af den
opfattelse, at fordel/risiko-balancen for leegemidler, som indeholder det aktive stof ofloxacin (topisk
anvendelse), er ueendret med forbehold af de foresldede aendringer af produktinformationen.

CMDh er naet frem til den opfattelse, at markedsfaringstilladelsen til produkter omfattet af denne
enkelte PSUR-vurdering skal eendres. | det omfang supplerende leegemidler indeholdende ofloxacin
(topisk anvendelse) er godkendt i EU eller er underlagt fremtidige godkendelsesprocedurer i EU,
anbefaler CMDh, at disse markedsfgringstilladelser eendres i henhold hertil.



Bilag 11

Andringer i produktinformationen for nationalt godkendte leegemidler



AEndringer inkluderes i de relevante afsnit af produktresuméet (ny tekst er_understreget og
med fed skrift, slettet tekst-gennemstreget)

Kun oftalmisk formulering
Pkt. 4.4

En advarsel skal sendres saledes:

Pkt. 4.8

Foglgende bivirkninger skal tilfgjes under SOC "Hud- og subkutane veevssygdomme" med en hyppighed
"ikke kendt":

Pkt. 4.8

Stevens-Johnson syndrom

Toksisk epidermal nekrolyse

Felgende opdatering anbefales ogsa:
e Pkt. 4.8
djensygdomme
L]
Ikke kendt: [..], periorbitalt gdem (inklusive gienlagsgdem).

/Andringer skal inkluderes i de relevante afsnit af indlaegssedlen (ny tekst er_understreget og
med fed SKrift, slettet tekst er gennemstreget)

Kun oftalmisk formulering
4. Mulige bivirkninger

Under alvorlige bivirkninger, hyppighed ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra tilgaengelige data) skal
falgende ordlyd gennemfgres:

Potentielt livstruende hududsleet (Stevens-Johnson syndrom, toksisk epidermal nekrolyse)

er blevet indberettet ved brug af <medicin>, optraeder fgrst som rgdlige target-lignende
pletter eller runde pletter ofte med centrale blister p& kroppen.

Under ikke-alvorlige bivirkninger, hyppighed ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra tilgeengelige data)
skal bivirkningen heevelse af gjenlag medtages som falger:

- haevelser omkring gjnene (herunder haevelse af gjenlaq)



Bilag I11

Tidsplan for implementering af denne holdning



Tidsplan for implementering af aftalen

Vedtagelsen af CMDh-aftale:

December 2015 CMDh-mgade

Fremsendelse til de nationale kompetente
myndigheder af overseettelserne af bilagene til
aftalen:

30. januar 2016

Medlemsstaternes implementering af aftalen
(indsendelse af aendringen af indehaveren af
markedsfagringstilladelsen):

30. marts 2016




Anhang I

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Begriindung fiir die Anderung
der Bedingungen fiir die Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Bericksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zu den PSURs fiir Ofloxacin (topische
Anwendung) lauten die wissenschaftlichen Schlussfolgerungen wie folgt:

Wahrend des Berichtszeitraums gingen finf Fallberichte Gber Augenlidédeme ein. Insgesamt wurden
zwanzig Falle von Augenlidédemen, davon vier schwerwiegende, identifiziert. Bei der Mehrzahl der
nicht schwerwiegenden Félle berichteten die Patienten von einer Verbesserung nach dem Absetzen des
Medikaments (positive Dechallenge) und von einem Auftreten des Ereignisses ein bis drei Tage nach
der Ofloxacinbehandlung. Dariiber hinaus ist das periorbitale Odem, basierend auf Erfahrungen nach
der Markteinfiihrung, eine bereits identifizierte Nebenwirkung. Angesichts der verfligbaren Daten kam
das PRAC daher zu dem Schluss, dass ausreichend Belege dafir vorliegen, dass ein
Kausalzusammenhang zwischen Augenlidédem und Ofloxacin (ophtalmologische Rezeptur) besteht. In
Abschnitt 4.8 der Zusammenfassung der Produktmerkmale sollte die Nebenwirkung periorbitales Odem
(einschlieBlich Augenlidédem) mit nicht bekannter Haufigkeit aufgenommen werden.

Insgesamt wurden drei Fédlle von Stevens-Johnson-Syndrom und ein Fall von toxischer epidermaler
Nekrolyse berichtet. Die Beurteilung des Kausaleffekts bei der Untersuchung der zeitlichen Beziehung,
biologischen Plausibilitat, Einheitlichkeit und alternativer Erklarungen lasst nicht auf einen
Kausalzusammenhang mit dem Stevens-Johnson-Syndrom schlieBen. Der Fallbericht (iber toxische
epidermale Nekrolyse stellte eine klassische klinische Manifestation und eine zeitliche Beziehung mit
der Ofloxacinbehandlung dar. Allerdings reagierte der Patient in der Vergangenheit allergisch auf
Fluorchinolone, was eine Kontraindikation fir die Ofloxacinbehandlung ist.

Da das Stevens-Johnson-Syndrom und die toxische epidermale Nekrolyse bekannte Nebenwirkungen
der systemischen Rezeptur von Ofloxacin sind und da Falle berichtet wurden, kann ein
Kausalzusammenhang nicht vollstédndig ausgeschlossen werden. Das PRAC empfiehlt daher, den
Wortlaut bezlglich des Steven-Johnsons-Syndroms in Abschnitt 4.4 zu léschen, der keine
VorsichtsmaBnahmen bei der Anwendung enthalt, und beide Nebenwirkungen, also das Stevens-
Johnson-Syndrom und die toxische epidermale Nekrolyse, zu Abschnitt 4.8 der Zusammenfassung der
Produktmerkmale mit nicht bekannter Haufigkeit hinzuzufiigen.

Angesichts der im bzw. in den gepriften PSUR-Bericht(en) dargelegten Daten kam der PRAC zu dem
Schluss, dass Anderungen der Produktinformationen von Arzneimitteln, die Ofloxacin
(ophtalmologische Rezeptur) enthalten, berechtigt waren.

Beziglich Ofloxacin-Rezepturen fir die Ohren wurden wahrend des Berichtszeitraums keine neuen
relevanten Wirksamkeits- oder Sicherheitserkenntnisse gewonnen. Daher bleibt das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis von Ofloxacin (als Rezeptur fir die Ohren) unverandert.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Begriindung fiir die Anderung der Bedingungen fiir die Genehmigung(en) fiir das
Inverkehrbringen

Auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Ofloxacin (topische Anwendung) ist
die CMDh der Ansicht, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Arzneimitteln, die den aktiven Wirkstoff
Ofloxacin (topische Anwendung) enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der
Produktinformationen unverandert bleibt.

Die CMDh kommt zu dem Schluss, dass die Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen von Produkten
im Rahmen dieser einzelnen PSUR-Beurteilung geandert werden sollte(n). Wenn weitere Arzneimittel,
die Ofloxacin (topische Anwendung) enthalten, derzeit in der EU zugelassen oder Gegenstand kunftiger



Zulassungsverfahren in der EU sind, empfiehlt die CMDh, diese Genehmigungen fiir das
Inverkehrbringen entsprechend zu andern.



Anhang II

Anderungen der Produktinformationen der national zugelassenen
Arzneimittel



In den relevanten Abschnitten der Zusammenfassung der Produktmerkmale vorzunehmende
Anderungen (neuer Text unterstrichen und fett, geloschter Text durchgestrichen)

Nur ophtalmologische Rezeptur

Abschnitt 4.4

Eine Warnung sollte wie folgt geandert werden:

. Abschnitt 4.8

Folgende Nebenwirkungen sollten zur Systemorganklasse , Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes™ mit der Haufigkeit ,nicht bekannt™ hinzugefligt werden:

. Abschnitt 4.8

Stevens-Johnson-Syndrom

Toxische epidermale Nekrolyse

Folgende Aktualisierung wird ebenfalls empfohlen:
e Abschnitt 4.8
Augenerkrankungen

(]

Nicht bekannt: [...], Periorbitales Odem (einschlieBlich Augenlidédem).

In den relevanten Abschnitten der Packungsbeilage vorzunehmende Anderungen (neuer Text
unterstrichen und fett, geldschter Text durchgestrichen)

Nur ophtalmologische Rezeptur
4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Unter den schwerwiegenden Nebenwirkungen mit nicht bekannter Haufigkeit (kann anhand der
verfligbaren Daten nicht geschatzt werden) sollte folgender Wortlaut hinzugefiigt werden:

Potenziell lebensbedrohliche Hautausschlédge (Stevens-Johnson-Syndrom, toxische
epidermale Nekrolyse) wurden bei Verwendung von <Arzneimittel> gemeldet. Diese
erschienen anfdanglich als rétliche, zielscheibendhnliche Punkte oder kreisformige Flecken,
oft mit zentraler Bldschenbildung am Rumpf.

Unter den nicht schwerwiegenden Nebenwirkungen mit nicht bekannter Haufigkeit(kann anhand der
verfligbaren Daten nicht geschatzt werden) sollte die Nebenwirkung ,Schwellung des Augenlids®™ wie
folgt hinzugefiigt werden:

- Schwellung rund um die Augen (einschlieBBlich Schwellung des Augenlids)



ANHANG III

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung der Vereinbarung

Annahme der CMDh-Vereinbarung:

CMDh-Sitzung im Dezember 2015

Ubermittlung der Anhénge der Vereinbarung an
die zustandigen nationalen Behdrden:

30. Januar 2016

Umsetzung der Vereinbarung durch die
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen):

30. Marz 2016




Napaprnua I

EnioTnHovikda nopiogara kai A0yol yida TV Tpononoinon Twv opwv
adeiag(adeiwv) KukAopopiag



EnioTnpoVvikd nopiopara

AappdvovTag unown Tnv 'EkBeon AEloAoynong Tng Emrponnc ®apuakosnaypunvnong-AgioAdynong
KivdUvou (PRAC) oxeTika He Tic EkBEaeig Mepiodikng MapakoAouBnong Tng AogpalAeiag (EMMA) yia Tnv
o@AoEaoivn (Tonikn Xpron), Ta eNICTNHOVIKA nopiouaTta €ival Ta €&NG:

>Tn didpkela TNG NepIddouU avapopdac, eANPONoav NEVTE avapopeG NEPIOTATIKWV 0I0ANATOG BAEpapou.
SUYKEVTPWTIKA, EVTONIOTNKAV €iKOaI NEPIOTATIKA WE 0idnua BAEQApPOU, K TWV OMNOiwWV TEGOEPA ATAV
ooBapd. =Tnv NAgiovoTNTA TWV N ooBapwyv NeEPIOTATIKWY, Ol aoBeveic avépepav unoxwpnon Tng
avemeuunTng evépyeiag Eneira ano diakonn Tng Bepansiag, kabwg Kal EPPpAvion Tou CUPBAVTOG EVTOG
Hiag €wg Tpiwv nUeEpwV PETA T Bgpaneia pe opAo&aacivn. Eniong, To NepikoyxIKo oidnua €xel Adn
avayvwpioTei wg aveniBuunTn avTidpaon oTo ApHAko, GUHPWVA WE TNV gUNeipia ano Tn Xprnon Tng
o®Ao&aoivng JETA TNV KUKAO®Opia TNG oTnv ayopd. KaTtda cuvéneid, v OYel TwV dIaBECIUwY OEJ0UEVWY,
n PRAC d1aTUnwaoe To oupnépacia OTI Ta eVvOEIKTIKA OTOIXEIA ENapkoUV yia va unoatnpi&ouv Tnv Unapén
aITIOAOYIKNAG CUOXETIONG METAEU Tou 010nUaTog BAEQApou kal TNG opAoEaacivng (okeuaoua yia
o@BaApikn xpnon). H napaypa@og 4.8 TnNg NepiAnYng TwV XapakTNPIoTIK®V TOU MpoiovTog Ba npénel va
evnueEPWOEl, wOTE va oupnepIAN®Oei N aveniBuunTn avTidpaon Tou NEPIKOYXIKOU 01dnuaTtog (nou
nepiAappavel oidnua BAepdpou) Pe ouxvoTnTa "Un yvwoTn".

SUYKEVTPWTIKA, avapEpOnkav Tpia nepioTaTikd ouvdpopou Stevens-Johnson kal €va NepIOTATIKO
TOEIKNG eMIdEPHIKNG veEKpOAUOoNG. H a&loAdynon Tng aImmwdoug oxEong KaTa Tnv €E€TAcn TNG XPOVIKNAG
OUOXETIONG, TNG BIOAOYIKAC MBavoTNTac, TNG OPoIoPoP@Iiac Kal eEVAAAAKTIKWV €ENYNOEwY dgv
unoaTtnpilel TNV UNapén amwdouc GUOXETIONG ME To oUvOpopo Stevens-Johnson. O1 BIBAIOYPAPIKEG
ava@opeg NEPISTATIKWV TOEIKNG ENISEPHIKNG VEKPOAUONG EPPavilouv KAQOIKN KAIVIKH EKINAWON Kal
XPOVIKI OUOXETION ME TN Bepaneia pe opAo&aaivn. QoTd00, 0 A0BeVC €iXE 10TOPIKO aAAepyiag oTn
Xpron @BopiokivoAovwyv, To onoio anoTeAei avTevdei&n yia Tn Bepaneia e opAogaaivn.

MapoAa auTd, eneidn To guvdpopo Stevens-Johnson kai n To§IKr eMJEPUIKN VEKPOAUON €ival YVWOTEG
avenBuPNTEG EVEPYEIEG TOU OKEUAONATOC 0PAOEATIVNG YIA CUGTNUATIKNA XPRoN, Kal OEd0UEVWV TWV
avagopwv TETOIWV NePIOTATIKWY, dev €ival duvaTd va anokAEIoTel NANPWG N UNnapgn aImwdoug oXEongG.
Enopévwe, n PRAC ouvioTa Tn diaypadn Twv ava@opwy oTo cuvdpopo Stevens-Johnson ano tnv
napaypago 4.4, ornv onoia dev ava@EpovTal NPoQPUAAEEIC yia Tn XpHon, Kal TNV Npoodnkn kal Twv dUo
avenBupunTwv avTidpaoewyv oTo PApPUAKo, Tou ouvdpdpou Stevens-Johnson kai TNG TOEIKNAG ENISEPHIKNG
VEKPOAUONG, OTNV Napdypago 4.8 TnG NepIANYNG TWV XapakTNPIGTIKWV TOU NMPoiovTog, e ouxvoTnTa
"un yvworn".

KaTd ouvéneia, ev owel Twv dedopévwy nou napouaialovral oTig(-nv) avabewpnueveg(-vn) EMMA, n
PRAC Bewpnoe O0TI dikaioAoyoUvTal aAAayEG OTIC MANPOPOPIEC NPOIOVTOC TWV PAPHAKEUTIKWV MPOIiOVTWV
nou nepiéxouv opAo&aacivn (okevaoua yia o@BaApikn xpnon).

AvaQopika Je Ta oKeudopaTta Pe opAoEaacivn yia wTIKA Xpraon, dev Npoékuyav vea, OXETIKA EUpRKaTa
WG NPOC TNV ANOTEAECHATIKOTNTA | TNV AopAA&gla oTn dIdpKEIa ToU dIACTHNATOC ava®opas. Enopévmg, n
OX€0N 0PEAOUG-KIVOUVOU TNG opAoEaaivng (okeUaoua yia wTikh Xprnon) napagevel agetdpAnTn.

H CMDh cup@wvei pe Ta enioTnovika nopioguarta Tng PRAC.

Adyol yid TOuG onoioug ouvioTATdl n Tpononoinon Twv opwv adsiag(adsimnv) KukAopopiag
Me Bdaon Ta enioTnovikd nopioparta yia Tnv o@Ao&aacivn (Tonikr xprnaon), n CMDh €kpive 0TI n ox£on
OPEAOUG-KIVOUVOU TOU(TWV) PAPHAKEUTIKOU(-wV) NPoiovTog(-vTwV) nou nepIEXEI(-ouv) TNV(TIG)

dpaaTikn(-¢) ouaoia(-ec) opAo&aaivn (Tonikn Xpron) gival auetaBAnTn, und Tnv enipUAAgn TwV
NPOTEIVOUEVWV AAAAY®V OTIG NANPOPOPIEG NPOIOVTOC.



H CMDh diatunwvel wg 8€an 6T1 n ddeia(-£¢) KUKAOPOPIAg TwV NPoidovTwy nou nepiAaypavovral oTo
nAaiolo auTng Tng HePovwuevng EMMA Ba npénel va Tpononoindei(-ouv). EQooov eninA&ov
(PAPUAKEUTIKA NpoidovTa Nou nepiExouv oPAo&aocivn (Tonikn Xpron) €ival eni Tou NApOVTOG EYKEKPIKUEVA
otnv EE i npdkeital va unoBAnBoulv oe diadikaagieg eykpiong otnv EE aTo péAAov, n CMDh ouvioTa
auToU Tou €idoug ol Adeleg KUKAOPOPIag va Tpononoinfouv avTioToiXwG.



MapaprTnua II

TpoONONOINCEIG OTIG NANPOPOPIEG NPOIOVTOG TOU(TWV) EYKEKPINEVOU(-WV) OE
€OVIKO €NiNgd0 PAPHAKEUTIKOU(-®WV) NPoiovTog (-vTwv)



TpononoINoEIG NOU NpPENEl va oupnepll\ncpeoﬁv OoTIG avﬁmmxeg napaypc‘upoug ™G nepi)\ntpnc;
TOV XapaK'rnplo-nKo)v Tou MPoidvTog (VEO KeEiEVO UNOYPANMICOHEVO KAl O £VTOVH Ypad®Pn,
OIaYPAUMEVO KEINEVO HE-BIaKPITH-BIaYPaPH)

Movo yia okevaouara yia o@8aAuikn xpnon
MNapaypa®og 4.4

Anaiteital avabewpnon Piag npogidonoinong, wg €EnG:

. Mapaypa@og 4.8

O1 akoAouBeg avemBUUNTEC evépyeleg Ba npenel va npoaTebolv und Tnv Katnyopia/Opyavikd cluoTnua,
AlaTapax£G Tou dEPUATOG KAl TOU UNodopIou I0ToU, HE ouxXVOTNTA "UNn yvwoTtn":

. Mapaypagog 4.8

Z0vdpopo Stevens-Johnson

To&ikN ENIdEPUIKN VEKPOAUC

Eniong, ouvioTaral n akdéAoubn evnuépwaon:
e T[apaypagog 4.8

O@POBAAUIKEG dIAaTAPAXEG

L]

Mn yvwoTeg: [...], MepikoyXiko o0idnua (nou nepiAapyBavel oidnua BAs@dpou).

TpoONonoINOCEIG NOU NPENEI va CUMNEPIANPOOUV OTIG AVvTioTOIXEG NAapaypa®oug Tou ®UAAou
OdnyI®Vv Xprong (Vo KEINEVO UNOYPAUHIOHEVO KAl O £VTOVN YpAd®n, JIaypAUHEVO KEIPEVO

HE : 1

MOovo yia okeuaouara yia opOalAuikn xpnon

4. MBavég avenBUUNTEG EVEPYEIEG

ZTIG ooBapéG aveniBUPNTEG evepyeEIEG, Je ouxvoTnTa "un yvwoTn" (3ev Pnopouv va ekTiunBolv pe Baon
Ta diaBEoipya dedopéva), Npenel va npoaTebouv Ta akoAouba:

‘EXouVv _ava@epOei SuvnTIK®G anslAnTika via 7n {wn dspyaTtikd eEavOnuarta (cuvdpouo

Stevens-Johnson, To&ikn sn|6£ IK)) VEKPOAUO £ET lon Tou <QAapuako>, Ta onoia

N KUKAIKEG KNAISEG HE PUOAAIBEG OTO KEVTPO.

ZTIG IN ooBapeg avenBUPNTEG EVEPYEIEG, PE oUXVOTNTA "UN yvwaoTn" (dev Hnopouv va ekTiunbolv pe
Baon Ta diaBaiua dedopéva), Ba npenel va cupnepIANQOei To oidnua ota BAEPapa wG aveniBuunTn
evépyela Tou apudkou, wg ENG:

- 0idnua yupw ano Ta paTia (nou nepiAapBavel 0idnua BAe@apou).



Napaprnua III

Xpovodiaypappa yida TnV epapHoyn auTng TG 6€ong



Xpovodiaypappa yida ThV EQAapHOoyn AuTiAG TNG CUNP®VIAg

Y100€Tnon TG oupewviag Tng CMDh:

Aek€pBpiog 2015 Zuvavrtnon Tng CMDh

AlaBiBaon Twv HETAPPACEWY TWV NAPAPTNHATWY
TNG CUPPWVIAG OTIG EBVIKEG apHUODIEG APXEG:

30 Iavouapiou 2016

Eqpappoyn TG cuppwviag and Ta kpdTn HEAN
(unoBoAn Tng Tpononoinong and Tov KAToxo TNG
adelag KukAogopiag):

30 MapTiou 2016




Anexo |

Conclusiones cientificas 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 Evaluacion de Riesgos
en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periédicos de seguridad (IPS) para ofloxacino (uso
topico), las conclusiones cientificas son las siguientes:

Durante el periodo de notificacion se recibieron cinco casos de edema palpebral. Se identificaron veinte
casos acumulados de edema palpebral, cuatro de los cuales fueron graves. En la mayoria de los casos
no graves, los pacientes comunicaron una mejoria tras la retirada del farmaco, asi como la aparicién
del evento en el plazo de uno a tres dias después del tratamiento con ofloxacino. Ademas, el edema
periorbital es una reaccion adversa al medicamento ya identificada gracias a la experiencia post-
comercializacion de ofloxacino. Por tanto, teniendo en cuenta los datos disponibles, el PRAC lleg6 a la
conclusion de que existen evidencias suficientes para establecer una relacién causal entre el edema
palpebral y el uso de ofloxacino (formulaciéon oftalmica). Se debe actualizar la seccion 4.8 de la Ficha
Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto para reflejar la reaccion adversa de edema
periorbital (incluido el edema palpebral) con «frecuencia no conocida».

Se notificaron tres casos acumulados de sindrome de Stevens-Johnson y un caso de necrolisis
epidérmica toxica. La evaluacion de la causalidad en relacion a la relacién temporal, la plausibilidad
bioldgica, la consistencia y las explicaciones alternativas no respaldan la existencia de una relacion
causal con el sindrome de Stevens-Johnson. Un caso de necrolisis epidérmica téxica notificado en la
bibliografia presentaba una manifestacién clinica clasica y una relacion temporal con el tratamiento de
ofloxacino. Sin embargo, el paciente tenia antecedentes de alergia con el uso de las fluoroquinolonas,
lo cual consitutuye una contraindicacion para el tratamiento con ofloxacino.

No obstante, dado que el sindrome de Stevens-Johnson y la necrdlisis epidérmica téxica son efectos
adversos conocidos de la formulacion sistémica de ofloxacino, y dado que se han notificado casos, no
se puede descartar totalmente la existencia de una relacién causal. Por tanto, el PRAC recomienda
eliminar el texto relativo al sindrome de Stevens-Johnson en la seccién 4.4, ya que no menciona
ninguna precaucion para el uso, e incluir ambas reacciones adversas al medicamento (sindrome de
Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica téxica) en la seccién 4.8 de la Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto con «frecuencia no conocida».

Por tanto, teniendo en cuenta los datos expuestos en los IPS revisados, el PRAC considerd que los
cambios en la informacién del producto de los medicamentos que contienen ofloxacino (formulacién
oftalmica) estaban justificados.

En cuanto a las formulaciones 6ticas de ofloxacino, no hubo nuevos hallazgos relevantes acerca de la
seguridad o la eficacia durante el intervalo de notificacién. Por tanto, el balance beneficio-riesgo para
ofloxacino (formulacién ética) no varia.

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.
Motivos para la modificaciéon de las condiciones de las autorizaciones de comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para ofloxacino (uso tépico), el CMDh considera que el
balance beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contienen el (los) principio(s) activo(s)
ofloxacino (uso tépico) no ha variado sujeto a los cambios propuestos en la informacién del producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacidon/las autorizaciones de comercializacién de
los medicamentos en el ambito de la evaluacidn Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen ofloxacino (uso tépico) y que 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 11

Modificaciones de la informacion del producto para el (lIlos) medicamento(s)
autorizado(s) por procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Ficha Técnica o
Resumen de las Caracteristicas del Producto (texto nuevo subrayado y en neqrita, texto
eliminado tachade)

S6lo formulacion oftalmica

. Seccion 4.4

Se debe revisar la siguiente advertencia:

- Secciéon 4.8

Se deben afiadir las siguientes reacciones adversas en la seccion de “Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo” del Sistema de Clasificacion de Organos, con frecuencia “no conocida”:

. Secciéon 4.8

Sindrome de Stevens-Johnson

Necrolisis epidérmica téxica

También se recomienda la siguiente actualizacion:
- Seccién 4.8

Trastornos oculares

[1]

No conocida: [...], Edema periorbital (incluido edema palpebral)

Modificaciones que deben incluirse en las secciones relevantes del Prospecto (texto
nuevo subrayado y en negrita, texto eliminado tachado)

Sé6lo formulacion oftalmica

- 4. Posibles efectos adversos

Se debe implementar la siguiente terminologia bajo efectos adversos graves, de frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

Se han notificado casos de erupcidén cutanea (sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis

epidérmica toxica) con el uso de <medicamento>, que pueden resultar potencialmente
mortales, apareciendo inicialmente como manchas con forma de diana de color rojizo o

parches circulares, frecuentemente con ampollas de origen central en el tronco.

La reaccion adversa inflamacion del parpado debe incluirse bajo efectos adversos no graves, de
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles), de la siguiente manera:

- Inflamacion alrededor de los ojos (incluido inflamacién del parpado)
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Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion de este dictamen

Adopcién del acuerdo del CMDh:

Reunién del CMDh en diciembre de 2015

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

30 de enero de 2016

Implementacion del acuerdo por parte de los
Estados Miembros (presentacién de la variacion
por parte del Titular de la Autorizacion de
Comercializacién):

30 de marzo de 2016
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Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee (PRAC) hindamisaruannet (paikseks raviks
kasutatava) ofloksatsiini kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Ohutusaruande perioodi jooksul teatati viiest silmalau 6deemi juhust. Kumulatiivselt on tuvastatud 20
silmalau 6deemi juhtu, millest neli olid tdsised. Enamuse mittetdsiste juhtude puhul teatasid patsiendid
kdrvaltoime moéddumisest pérast ravimi kasutamise I6petamist ning kdrvaltoime tekkimisest tihe kuni
kolme pé&eva jooksul péarast ravi alustamist ofloksatsiiniga. Turustamisjargsete andmete pdhjal on
ofloksatsiini kdrvaltoimena juba tuvastatud ka periorbitaalne 6deem. Seega, vottes arvesse
olemasolevaid andmeid jéudis PRAC otsusele, et silmalau 6deemi ja ofloksatsiini (silmas kasutatav
ravimvorm) pdhjusliku seose kohta on piisavalt tdendusmaterjali. Ravimi omaduste kokkuvdtte 16iku
4.8 tuleb uuendada lisades sellesse kdrvaltoimena periorbitaalse 6deemi (sealhulgas silmalau 6deemi)
esinemissagedusega ,teadmata“.

Kumulatiivselt on teatatud kolmest Stevens-Johnsoni siindroomi juhust ja Uhest toksilise epidermaalse
nekrollisi juhust. Ravimi kasutamise ja kdrvaltoime ajalise seose, bioloogilise pdhjuslikkuse,
kokkusobivuse juba olemasoleva teabega ja juhu tekkimise alternatiivsete seletuste hindamine ei toeta
pohjuslikku seose kinnitamist oflokastsiini kasutamise ja Stevens-Johnsoni siindroomi vahel.
Kirjandusest leitud toksilise epidermaalse nekroluisi juhu korral esinesid klassikalised kliinilised nahud
ja ajaline seos ofloksatsiini kasutamisega, kuid sellel patsiendil oli minevikus esinenud allergiline
reaktsioon seoses fluorokinoloonide kasutamisega, mis on vastundidustuseks ravile ofloksatsiiniga.

Kuna Stevens-Johnsoni sindroom ja toksiline epidermaalne nekroliiiis on teadaolevad kérvaltoimed
susteemselt kasutatavale ofloksatsiinile ning kuna neist juhtudest on teataud, ei saa p&hjuslikku seost
taielikult valistada. Seetdttu soovitab PRAC kustutada I6igust 4.4 Stevens-Johnsoni sindroomi
puudutav tekst, mis ei sisalda ettevaatusabindusid kasutamiseks ning lisada ravimi omaduste
kokkuvotte 16iku 4.8 kdrvaltoimetena Stevens-Johnsoni siindroom ja toksiline epidermaalne nekroluts
sagedusega ,teadmata“.

Seega, vottes arvesse perioodilis(t)es ohutusaruandes (ohutusaruannetes) esitatud andmeid, leidis
PRAC, et muudatused ofloksatsiini (silmas kasutatav ravimvorm) sisaldavate ravimite teabes on
digustatud.

Ofloksatsiini kdrvas kasutatava ravimvormi kohta ei saadud ohutusaruande perioodi jooksul uut
asjakohast efektiivsust voi ohutust puudutavat teavet. Seega, ofloksatsiini (k6rvas kasutatava
ravimvormi) kasu-riski suhe ei muutu.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp (CMDh) ndustub ravimiohutuse riskihindamiskomitee poolt
tehtud teaduslike jareldustega.

Muugiloa (muugilubade) tingimuste muutmise alused

(Paikseks raviks kasutatava) ofloksatsiini kohta tehtud teaduslike jarelduste p&hjal on Euroopa
ravimiametite koordineerimisgrupp arvamusel, et toimeainet (paikseks raviks kasutatav) ofloksatsiin
sisaldava(te) ravimipreparaadi (ravimipreparaatide) kasu/riski suhe on soodne juhul, kui ravimiteabes
tehakse vastavad muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp on seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande
hindamises kasitletavate ravimite mudgiloa (mutgilubade) tingimusi tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus
on praegu valjastatud voi kavas edaspidi valjastada muugilube ka teistele (paikseks raviks
kasutatavatele) ofloksatsiini sisaldavatele ravimitele, soovitab Euroopa ravimiametite
koordineerimisgrupp teha vastavad muudatused ka nende ravimite muugilubade tingimustes.
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Muudatused riikmesriikides muugiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Ravimi omaduste kokkuvdtte vastavates osades tehtavad muudatused (uus tekst allajoonitud
ja rasvases kirjas, kustutatud tekst tabikritpsutatud)

Ainult silmas kasutatav ravimvorm

Loik 4.4

Hoiatus tuleb muuta jargmiselt:

Loik 4.8

Alajaotisesse ,,Organsisteemi klass. Naha ja nahaaluse koe kahjustused“ peab lisama jargmised
kdrvaltoimed esinemissagedusega ,teadmata“:

Loik 4.8

Stevens-Johnsoni sindroom

Toksiline epidermaalne nekrolius

Soovitatav on sisse viia ka jargmine uuendus:
Loik 4.8
Silma kahjustused

L1

Teadmata: [...], Periorbitaalne 6deem (sealhulgas silmalau 6deem).

Pakendi infolehe vastavatesse osadesse sisseviidavad muudatused (uus tekst allajoonitud ja
rasvases kirjas, kustutatud tekst tabikriipsutatud)

Ainult silmas kasutatav ravimvorm
4. Voimalikud koérvaltoimed

Raskete kdrvaltoimete all, esinemissagedusega ,teadmata“ (ei ole v6imalik hinnata olemasolevate
andmete alusel), peab rakendama jargmist sbnastust:

<Ravimi> kasutamisega seoses on teatatud potentsiaalselt eluohtlikust nahal68best
(Stevens-Johnsoni siindroom, toksiline epidermaalne nekroliitds). mis algab punakate

tappidena voi villiliste Ummarqguste laikudena.

Mitte raskete kdrvaltoimete alla, esinemissagedusega ,,teadmata“ (ei ole vbimalik hinnata
olemasolevate andmete alusel), peab lisama kdrvaltoimena silmalau turse:

- Silmade Umbruse turse (sealhulgas silmalau turse)
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Seisukoha rakendamise ajakava



Kokkuleppe rakendamise ajakava

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
kokkuleppe vastuvétmine: koosolek 2015. aasta detsembris
Kokkuleppe lisade tdlgete edastamine 30. jaanuar 2016

liikkmesriikide padevatele asutustele:

Kokkuleppe rakendamine liikmesriikides 30. marts 2016
(midgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):
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Tieteelliset johtopaatdkset ja perusteet myyntiluvan (myyntilupien)
ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset johtopaatdkset

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka Laaketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
ofloksasiinia (paikallisesti kaytettava) koskevista maaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR),
tieteelliset johtop&atokset ovat seuraavat:

Raportointiaikana saatiin viisi tapausilmoitusta silmaluomen turvotuksesta. Kumulatiivisesti
tunnistettiin yhteensa 20 silméaluomen turvotustapausta, joista nelja oli vakavia. Suurimmassa osassa
ei-vakavista tapauksista potilaat raportoivat oireiden lievittymisen altistuksen paatyttya seka oireiden
esiintymisen uudelleen 1-3 paivaa ofloksasiinihoidon aloittamisesta. Lisédksi periorbitaalinen turvotus
oli jo tunnistettu haittavaikutus ofloksasiinin myyntiluvan myoéntédmisen jélkeisten kokemusten
perusteella. Niinpa saatavilla olevien tietojen valossa PRAC paétti todisteiden olevan riittavat tukemaan
kausaalista yhteytta silméluomen turvotuksen ja ofloksasiinin valilla (silmavalmisteissa).
Valmisteyhteenvedon kohta 4.8 on paivitettava niin, ettéd siina ilmoitetaan periorbitaalisesta
turvotuksesta (myo6s silméaluomen turvotus) haittavaikutuksena, jonka esiintymistiheys on tuntematon.

Kumulatiivisesti raportoitiin kolme tapausta Stevens-Johnsonin oireyhtyma ja yksi tapaus toksista
epidermaalista nekrolyysia. Kausaalisen yhteyden arviointi, jossa tutkittiin aikayhteyttd, biologista
todennakoisyytta, johdonmukaisuutta ja vaihtoehtoisia syita, ei tue kausaalista yhteytta valmisteen ja
Stevens-Johnsonin oireyhtyman valilla. Tutkimustapaus toksisesta epidermaalisesta nekrolyysista
osoitti klassisia kliinisid merkkeja seka aikayhteyden ofloksasiinihoidon kanssa. Kyseisella potilaalla oli
kuitenkin potilashistoriassa fluorokinolonien aiheuttamaa allergiaa, mik& on ofloksasiinihoidon vasta-
aihe.

Kuitenkin koska Stevens-Johnsonin oireyhtyma ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi ovat
systeemisten ofloksasiinivalmisteiden tunnettuja haittavaikutuksia ja koska tapauksia on raportoitu,
kausaalista yhteytta ei voida taysin sulkea pois. Nain ollen PRAC suosittaa poistamaan kohdasta 4.4
Stevens-Johnsonin oireyhtymaéa koskevantekstin, jossa ei kasitella kayttéon liittyvia varotoimia, ja
lisdamaén seka Stevens-Johnsonin oireyhtyméan etta toksisen epidermaalisen nekrolyysin
valmisteyhteenvedon kohtaan 4.8 esiintymistiheydella tuntematon.

Arvioitujen PSUR-katsausten esittamien tietojen valossa PRAC katsoi siis, ettd muutokset ofloksasiinia
sisdltavien ladkevalmisteiden (silmavalmisteiden) tuotetietoihin ovat perusteltuja.

Ofloksasiinia sisaltavien korvavalmisteiden osalta raportointiajalta ei ilmennyt oleellista uutta tietoa
tehosta tai turvallisuudesta. N&in ollen ofloksasiinin (korvavalmisteet) hydty-haitta-tasapaino pysyy
ennallaan.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé& (CMDh) on yhta mieltéd PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamisen perusteet

Ofloksasiinia (paikallisesti kaytettavd) koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, ettéd
ofloksasiinia (paikallisesti kaytettava) sisaltavien ladkevalmisteiden hydty—haitta-tasapaino on suotuisa
mikéli valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd taman yksittaisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on télla hetkella hyvéaksytty
muitakin ofloksasiinia (paikallisesti kaytettava) sisaltavia ladkevalmisteita, tai jos niita kasitellaan
tulevissa myyntilupamenettelyisséa EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia
vastaavasti.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmisteyhteenvedon asianmukaisten kohtien muutokset (lisatty teksti alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yliviivatta)

Vain silmavalmiste
Kohta 4.4

Varoitus pitaisi muuttaa seuraavasti:

- Kohta 4.8

Elinjarjestelmékohtaan ”lho ja ihonalainen kudos” on lisattava seuraavat haittavaikutukset,
esiintymistiheys "tuntematon”:

- Kohta 4.8

Stevens-Johnsonin oireyhtyma

Toksinen epidermaalinen nekrolyysi

Lisédksi suositellaan tehtavaksi seuraava paivitys:
e Kohta 4.8

Silméat

L1

Tuntematon: [..], periorbitaalinen turvotus (my6s silmaluomien turvotus).

Pakkausselosteen asianmukaisten kohtien muutokset (lisatty teksti alleviivattu ja lihavoitu,

poistettu teksti on yivitvatty)

Vain silmavalmiste
4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kohtaan vaikeat haittavaikutukset, esiintymistiheys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita
arviointiin) tulee lisaté seuraava teksti:

<Laakkeen> kayttdon liittyen on ilmoitettu potentiaalisesti henkea uhkaavia rakkuloivia
ihoreaktioita (Stevens-Johnsonin oireyhtyma, toksinen epidermaalinen nekrolyysi). jotka

esiintyvat vartalolla nayttden aluksi punoittavilta maalitaulun kaltaisilta laiskilta tai
pyoreilta laiskiltd, joissa usein on keskella rakkula.

Kohtaan muut haittavaikutukset, joiden esiintymistiheys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto
ei riita arviointiin), tulee lisata silmaluomien turvotus seuraavasti:

— Silmien ympaéarystan turvotus (myo6s silméaluomien turvotus)
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Sopimuksen toteuttamisaikataulu

CMDh:n paatéksen hyvaksyminen:

Joulukuu 2015 CMDh:n kokous

Sopimuksen liitteiden kdannosten valittdminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

30. tammikuuta 2016

Sopimuksen taytantdédnpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

30. maaliskuuta 2016
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Conclusions scientifigues et motifs de modification des termes des
autorisations de mise sur le marché



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d'évaluation du comité européen pour I'évaluation des risques en matiere de
pharmacovigilance (PRAC) relatif aux rapports périodiques actualisés de pharmacovigilance (PSUR)
concernant I'ofloxacine (usage local), les conclusions scientifiques sont les suivantes :

Au cours de la période de référence de ce rapport, cinq cas d’cedéme palpébral ont été rapportés. Au
total, vingt cas d'cedeme palpébral, dont quatre cas graves, ont été identifiés. Dans la majorité des cas
non graves, les patients ont rapporté une amélioration suite a une interruption du traitement
(dechallenge positif), ainsi qu'une apparition des symptdmes dans un délai d’un a trois jours suivant le
début du traitement par ofloxacine. De plus, I'cedéme périorbitaire est un effet indésirable déja
identifié au cours de la surveillance post-commercialisation de I'ofloxacine. Par conséquent, sur la base
des données disponibles, le PRAC a estimé que les preuves sont suffisantes pour conclure a une
relation de causalité entre I'oedeme palpébral et I'ofloxacine (formulation ophtalmique). La rubrique 4.8
du résumé des caractéristiques du produit (RCP) doit étre mise a jour afin d'inclure I'effet indésirable
suivant : cedéme périorbitaire (incluant cedéme palpébral) avec une fréquence indéterminée.

Au total, trois cas de syndrome de Stevens-Johnson et un cas de nécrolyse épidermique toxique ont
été rapportés. L'évaluation de la relation de causalité fondée sur I'examen d'une relation
chronologique, d'une vraisemblance biologique, d'une cohérence et des autres étiologies possibles ne
permet pas de conclure a une relation de causalité pour le syndrome de Stevens-Johnson. Le cas de
nécrolyse épidermique toxique, issu de la littérature, présentait une manifestation clinique classique et
une relation chronologique avec le traitement par ofloxacine. Cependant, le patient avait des
antécédents d’allergie aux fluoroquinolones, ce qui est une contre-indication au traitement par
ofloxacine.

Cependant, étant donné que le syndrome de Stevens-Johnson et la nécrolyse épidermique toxique sont
des effets indésirables connus suite a une administration par voie générale d’ofloxacine et que des cas
ont été rapportés, la relation de causalité ne peut étre complétement exclue. Le PRAC recommande
donc de supprimer le paragraphe concernant le syndrome de Stevens-Johnson dans la rubrique 4.4,
celui-ci n'apportant pas d’informations quant aux précautions d'emploi, et d'ajouter les effets
indésirables, syndrome de Stevens-Johnson et nécrolyse épidermique toxique, dans la rubrique 4.8 du
RCP avec une fréquence indéterminée.

Au vu des données disponibles dans le(s) PSUR examiné(s), le PRAC a estimé que des modifications
s’imposaient aux informations sur le produit des médicaments contenant de I'ofloxacine (formulation
ophtalmique).

En ce qui concerne les formulations auriculaires d’ofloxacine, aucune nouvelle observation pertinente
en matiere d’efficacité ou de tolérance n’a été rapportée au cours de la période de référence de ce
rapport. Par conséquent, le rapport bénéfice-risque de I'ofloxacine (formulation auriculaire) demeure
inchangé.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.
Motifs de la modification des termes de la/des autorisation(s) de mise sur le marché

Sur la base des conclusions scientifiques relatives a I'ofloxacine (usage local), le CMDh estime que le
rapport bénéfice-risque du/des médicament(s) contenant de I'ofloxacine (usage local) demeure
inchangé, sous réserve des modifications proposées des informations sur le produit.

Le CMDh a abouti a la conclusion que la ou les autorisations de mise sur le marché des médicaments,
dans le cadre de cette évaluation unique des PSUR, doivent étre modifiées. Dans la mesure ou d’autres
médicaments contenant de I'ofloxacine (usage local) sont actuellement autorisés dans I'UE ou feront



I'objet de procédures d'autorisation dans I'UE a I'avenir, le CMDh recommande la modification des
termes de ces autorisations de mise sur le marché en conséquence.
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Modifications apportées aux informations sur le produit du ou des
meédicaments autorisés au niveau national



Modifications a apporter aux rubriques concernées du résumeé des caractéristiques du
produit (le nouveau texte est souligné et en gras, le texte supprimé est barré)

Formulation ophtalmique uniquement

e Rubrique 4.4

La mise en garde suivante doit étre supprimée :

= Rubrique 4.8

Les effets indésirables suivants doivent étre ajoutés sous le SOC « Affections de la peau et du tissu
sous-cutané » avec une fréquence « indéterminée » :

0 Rubrique 4.8

Syndrome de Stevens-Johnson

Nécrolyse épidermigue toxigue

La modification suivante est également recommandée :
0 Rubrique 4.8
Affections oculaires
L]
Fréquence indéterminée : [...], Edeéme périorbitaire (incluant cedéme palpébral)

Modifications a apporter aux rubriques concernées de la notice (le nouveau texte est souligné
et en gras, le texte supprimé est barré)

Formulation ophtalmique uniquement
4. Effets indésirables éventuels

Les effets indésirables suivants doivent étre ajoutés sous « Effets indésirables graves, fréquence
indéterminée (ne pouvant étre estimée sur la base des données disponibles) » :

Des éruptions cutanées pouvant mettre en jeu le pronostic vital (syndrome de Stevens-

Johnson, nécrolyse épidermigue toxique) ont été rapportés lors de |

<médicament> apparaissant initialement sur le tronc sous la forme de taches rougeéatres
ayant I'aspect de cibles ou de plagues de forme ronde avec une cloque en leur centre.

utilisation _de

L'effet indésirable « gonflement des paupiéeres » doit étre ajouté sous « Effets indésirables non graves,
fréquence indéterminée (ne pouvant étre estimée sur la base des données disponibles) » de la fagon
suivante:

- Gonflement autour des yeux (dont gonflement des paupiéres)
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Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en ceuvre de I'accord

Adoption de I'accord du CMDh : Décembre 2015 - Réunion du CMDh

Transmission des traductions des annexes de

L . 7 30 janvier 2016
I'accord aux autorités nationales compétentes:

Mise en ceuvre de I'accord par les Etats membres | 30 mars 2016
(soumission de la modification par le titulaire de
I'autorisation de mise sur le marché) :
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Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje
lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo IzvjesScée o ocjeni periodickih izvjeséa o neskodljivosti (PSUR) za ofloksacin
(za topikalnu primjenu), znanstveni zakljucci su sljededi:

Za vrijeme izvjestajnog razdoblja prijavljeno je pet slu¢ajeva edema vjeda. Kumulativno je utvrdeno
dvadeset sluCajeva edema vjeda, od kojih su Cetiri bila ozbiljna. U veéini ne-ozbiljnih slu¢ajeva
bolesnici su naveli povlacenje dogadaja nakon prestanka uzimanja lijeka (engl. positive dechallenge),
kao i pojavu dogadaja u roku od jednoga do tri dana nakon lije¢enja ofloksacinom. Osim toga,
periorbitalni edem vec je utvrdena nuspojava na temelju pracenja ofloksacina nakon stavljanja lijeka u
promet. Stoga, u pogledu dostupnih podataka PRAC je smatrao da postoji dovoljno dokaza za uzro¢nu
povezanost edema vjeda i ofloksacina (oftalmoloska formulacija). Dio 4.8 u sazetku opisa svojstava
lijeka potrebno je aZurirati kako bi se uvrstila nuspojava periorbitalni edem (uklju¢ujuéi edem vjeda)
nepoznate ucestalosti.

Kumulativno su prijavljena tri slu¢aja Stevens-Johnsonovog sindroma i jedan slucaj toksi¢ne
epidermalne nekrolize. Procjena uzro¢ne povezanosti pri razmatranju vremenske podudarnosti,
bioloske vjerojatnosti, dosljednosti i alternativnih objasnjenja ne podrzava uzro¢nu povezanost sa
Stevens-Johnsonovim sindromom. Prikaz slucaja toksi¢ne epidermalne nekrolize iz literature pokazao
je klasi¢nu klinicku manifestaciju i vremensku podudarnost s lijeCenjem ofloksacinom. Medutim,
bolesnik je u anamnezi imao alergiju uz primjenu fluorokinolona, 3to je kontraindikacija s lijeCenjem
ofloksacinom.

Medutim, kako su Stevens-Johnsonov sindrom i toksi¢na epidermalna nekroliza poznate nuspojave za
sistemsku formulaciju ofloksacina, i kako su neki sluc¢ajevi i prijavljeni, nije moguce u potpunosti
odbaciti uzro¢nu povezanost. Stoga, PRAC je preporucio da se tekst u dijelu 4.4 koji se odnosi na
Steven-Johnsonov sindrom izbriSe jer ne navodi mjere opreza pri uporabi te da se u dio 4.8 saZetka
opisa svojstava lijeka uvrste obje nuspojave Steven-Johnsonov sindrom i toksi¢na epidermalna
nekroliza nepoznate ucestalosti.

Stoga je, s obzirom na podatke prikazane u ocijenjenom PSUR-u/PSUR-evima, PRAC smatrao da su
izmjene informacija o lijeku lijekova koji sadrZze ofloksacin (oftalmoloska formulacija) opravdane.

Tijekom izvjestajnog razdoblja nije bilo novih relevantnih zaklju¢aka o djelotvornosti ili sigurnosti u
vezi s otoloskim formulacijama ofloksacina. Stoga omjer koristi i rizika za ofloksacin (otoloSka
formulacija) ostaje nepromijenjen.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.
Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljucaka za ofloksacin (za topikalnu primjenu) CMDh smatra da je omjer
koristi i rizika lijeka/lijekova koji sadrze djelatnu tvar/djelatne tvari ofloksacin (za topikalnu primjenu)
nepromijenjen, 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 odgovarajucu izmjenu odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom
buduceg postupka odobravanja u EU-u, a koji sadrZe ofloksacin (za topikalnu primjenu).



Dodatak I1

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka/lijekova



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove saZzetka opisa svojstava lijeka (novi je
tekst podcrtan i podebljan, a izbrisani je tekst preertan)

Samo oftalmoloska formulacija

Dio 4.4

Upozorenje je potrebno izmijeniti na sljededi nacin:

- Dio 4.8

Sljedecée nuspojave potrebno je dodati unutar klasifikacije organskih sustava pod ,,Poremecaji koze i
potkoznog tkiva” uz ucestalost ,,nepoznato”:

- Dio 4.8

Stevens-Johnsonov sindrom

Toksi¢na epidermalna nekroliza

Preporucuje se i sljedeca izmjena:
e Dio4.8

Poremecaji oka

L]

Nepoznato: [...], Periorbitalni edem (ukljucujuci edem vijeda).

Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove Upute o lijeku (novi je tekst podcrtan i
podebljan, a izbrisani je tekst preertan)

Samo oftalmoloska formulacija
4. Moguce nuspojave

Pod ozbiljne nuspojave nepoznate ucestalosti (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka), potrebno
je dodati sljededi tekst:

epidermalna nekroliza). koji moqu biti za Zivot ugrozavajudi i koji se isprva javljaju na trupu

kao crvene pjege u obliku mete ili okrugle mrlje, ¢esto s mjehurom u sredini.

U ne-ozbiljne nuspojave nepoznate ucestalosti (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka),
potrebno je na sljededi nacin uvrstiti nuspojavu oticanja vjeda:

- oticanje oko ociju (ukljuc€ujuéi oticanje vijeda)



Dodatak 111

Raspored provedbe misljenja



Raspored provedbe sporazuma

Usvajanje sporazuma CMDh-a: sastanak CMDh-a u prosincu 2015.

Dostavljanje prijevoda dodataka sporazumu 30. sijecnja 2016.
nadleZznim nacionalnim tijelima:

Provedba sporazuma u drzavama c¢lanicama 30. ozujka 2016.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):




I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek)
feltételeit érintd modositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai Kockazatértékel$ Bizottsagnak (PRAC) az ofloxacinra vonatkoz6
id6szakos gyodgyszerbiztonsagi jelentéseket (PSUR) értékel6 jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések
a kovetkezdk:

A jelentéstételi idészakban 6t esetjelentés érkezett szemhéj oedemardl. Osszesitve hisz szemhéj
oedemas esetet azonositottak, amelyek koziul négy sulyos volt. A nem sulyos esetek tobbségében a
betegek arrél szamoltak be, hogy a gyégyszer megvonasakor a tiinet csdokkent, valamint az esemény
az ofloxacin-kezelés utan egy—harom nappal kezdédott. Tovabba a periorbitalis oedemat mar
azonositottak gyoégyszermellékhatasként az ofloxacin forgalomba hozatala utani tapasztalatok soran.
Ezért a rendelkezésre all6 adatok ismeretében a PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a
bizonyitékok elegendbek annak alatdmasztasara, hogy a szemhéj oedema és az ofloxacin (szemészeti
gyogyszerforma) kozott ok-okozati 6sszefliggés van. Az alkalmazasi elGiras 4.8 pontjat frissiteni kell
oly moédon, hogy szerepeljen benne a periorbitalis oedema (beleértve a szemhéj oedemat), nem ismert
el6forduldsi gyakorisaggal.

Osszesitve harom esetben jelentettek Stevens—Johnson-szindromat és egy esetben szamoltak be
toxikus epidermalis necrolysisrél. Az id6beli kapcsolat, a bioldgiai valdszinlség, a kovetkezetesség és
az alternativ magyarazatok vizsgalata keretében végzett ok-okozati kiértékelés nem tamasztotta ala az
ok-okozati kapcsolatot a Stevens—Johnson-szindromaval. A toxikus epidermalis necrolysisrél sz616
szakirodalmi esetjelentés klasszikus klinikai manifesztaciot és az ofloxacin-kezeléssel valé id6beli
kapcsolatot irt le. Ugyanakkor a beteg kértérténetében fluorkinolon-hasznalathoz kapcsol6doé allergia
szerepelt, ami az ofloxacin-kezelés ellenjavallata.

De mivel a Stevens—Johnson-szindréma és a toxikus epidermalis necrolysis az ofloxacin szisztémas
gyogyszerformajanak ismert mellékhatasai, és mivel esetekrdl érkeztek jelentések, az ok-okozati
kapcsolat nem zarhato ki teljes mértékben. Ezért a PRAC azt javasolja, hogy az alkalmazasi el6iras
4.4 pontjabdl téroljék a Stevens—Johnson-szindromara vonatkozd mondatot, amely nem ismertet
ovintézkedést a hasznalatra vonatkozéan, és foglaljak bele mindkét gyogyszermellékhatast — a
Stevens—Johnson-szindromat és a toxikus epidermalis necrolysist — a 4.8 pontba, nem ismert
el6forduldsi gyakorisaggal.

Ezért az attekintett id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentés(ek)ben bemutatott adatok ismeretében a
Farmakovigilanciai Kockazatértékeld Bizottsagnak az a véleménye, hogy az ofloxacint tartalmazo
gyogyszerek (szemészeti gyogyszerforma) kisérGiratainak modositasai indokoltak.

Az ofloxacin fulészeti gyogyszerformaira vonatkozdan a jelentéstételi idészakban nem deriltek ki Uj,
relevans informacidk a hatdsossagot, illetve a biztonsagossagot illetéen. Ezért az ofloxacin (fulészeti
gyogyszerforma) elény—kockazat ardnya nem valtozott.

A CMDh egyetért a PRAC altal hozott tudomanyos kdvetkeztetésekkel.
A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté médositasok indoklasa

Az ofloxacinra vonatkozé tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh megallapitotta, hogy az
ofloxacin hatéanyagot tartalmazé gydgyszer(ek) (topikalis alkalmazas) elény-kockazat profilja
kedvezd, feltéve, hogy a kisérdiratokban a javasolt mddositasokat elvégzik.

A CMDh arra az allaspontra jutott, hogy ezen PSUR értékelése altal érintett gyégyszerek forgalomba
hozatali engedélyét (engedélyeit) modositani kell. Amennyiben ofloxacint tartalmazé tovabbi, topikalis
alkalmazasra szolgalé gyogyszerek jelenleg engedélyezi eljaras alatt alinak az EU-ban vagy a jovében
fogjak engedélyezni 6ket, a CMDh azt javasolja, hogy az azokhoz tartozé forgalomba hozatali
engedélyeket is ennek megfeleléen mddositsak.



11. melléklet

A nemzetileg engedélyezett gyogyszer(ek) kiséroiratainak modositasai



Az alkalmazasi el6iras megfelel6 pontjaiba befoglalandé moédositasok (0j széveg: alahtzva és
félkdévéren szedve, torolt szoveq: athtzva)

Csak a szemészeti gyogyszerforma esetében

4.4 pont

Egy figyelmeztetés modositandd az aldbbiak szerint:

- 4.8 pont

A kovetkez6 mellékhatasokat kell hozzaadni ,A bér és a bér alatti szovet betegségei és tinetei”
szervrendszer-kategoriahoz, ,,nem ismert” gyakorisaggal:

- 4.8 pont

Stevens—Johnson-szindréma

Toxikus epidermalis necrolysis

A kovetkez6 mddositas is javasolt:
e 4.8 pont
Szembetegségek és szemészeti tlinetek

[-1

Nem ismert: [...], Periorbitalis oedema (beleértve a szemhéj oedemat).

A betegtajékoztato megfeleld pontjaiba befoglalandé modositasok (Uj szoveg: alahlzva és
félkdévéren szedve, torolt szoveg: athtzva)

Csak a szemészeti gyogyszerforma esetében
4. Lehetséges mellékhatasok

A sulyos mellékhatasok kategériaba nem ismert gyakorisaggal (a rendelkezésre allé6 adatokbdl nem
allapithaté meg) a kovetkezdket kell beirni:

Potencialisan életveszélyes borkiiitésrol
epidermalis nekrolizisrél) szamoltak be a(z) <gydégyszer> hasznalata kapcsan; ez a

betegség kezdetben a t6rzson megjelend pirosas, céltablaszeri foltokként vagy hélyagos
kozepl, kor alaku foltokként jelentkezik.

A nem sulyos mellékhatasok kategériaba nem ismert gyakorisaggal (a rendelkezésre allé adatokbdl
nem allapithaté meg) be kell irni a szemhéjduzzanat mellékhatast a kovetkezOképpen:

- Duzzanat a szem korul (beleértve a szemhéjduzzanatot)



111. melléklet

Utemterv a jelen allasfoglalas megvaldsitasara



Utemterv a megallapodas megvaldsitasara

A CMDh-megallapodas elfogadasa: 2015. december CMDh-llés

A megallapodas mellékleteir6l készilt forditdsok | 2016. januar 30.
benyujtasa a nemzeti illetékes hatésagok felé:

A megallapodas megvaldsitasa a tagallamokban 2016. marcius 30.
(a mdédositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):




Vidauki 1

Visindalegar nidurstodur og asteedur fyrir breytingu a skilmalum
markadsleyfanna



Visindalegar nidurstédur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir ofloxasin (stadbundin notkun) eru visindalegar
nidurstédur CHMP svohljédandi:

A skyrslutimabilinu var tilkynnt um fimm tilvik af bjag & augnlokum. Alls greindust tuttugu tilvik af bjag
& augnlokum, par af fjogur alvarleg. I meirihluta tilvikanna, sem ekki voru alvarleg, tilkynntu sjaklingar
um bata a einkennum pegar medferd var heett (positive dechallenge) og upphaf einkenna einum til
premur dégum eftir ad medferd med ofloxasini héfst. Ad auki hefur bjugur umhverfis augu pegar verid
greindur sem aukaverkun a grundvelli reynslu eftir markadssetningu ofloxasins. Af peim sokum, i ljosi
fyrirliggjandi gagna, alyktadi PRAC ad naegar visbendingar veeru fyrir hendi til ad stydja orsakatengsl
milli bjugs & augnlokum og ofloxasins (lyfjaform fyrir augu). Uppfaera skal kafla 4.8 i samantekt a
eiginleikum lyfs til ad endurspegla aukaverkunina bjugur kringum augu (p.m.t. bjagur umhverfis
augnlok) med tioni ekki pekkt.

Alls hefur verid tilkynnt um prju tilvik af Stevens-Johnson heilkenni og eitt tilvik af eitrunardreplosi
hudpekju. Mat a orsakasambandi vid skodun & timabundnum tengslum, liffreedilegum likindum,
samkvaemni og 68rum skyringum stydur ekki orsakasamhengi vid Stevens-Johnson heilkenni. 1
heimildum hafdi tilvikid af eitrunardreplosi hudpekju, sem tilkynnt var um, hefébundna kliniska
birtingarmynd og timabundin tengsl vid medéferd med ofloxasini. Hins vegar hafdi sjuklingurinn ségu
um ofnaemi fyrir fliorékinéléni sem er frabending fyrir medferd med ofloxasini.

Hins vegar, par sem Stevens-Johnson heilkenni og eitrunardreplos hudpekju eru pekktar aukaverkanir
fyrir alteekt lyfjaform ofloxasins og par sem tilkynnt hefur verid um tilvik, er ekki unnt ad utiloka
orsakasamhengi. bvi maelir PRAC med pvi ad textanum um Steven-Johnsons heilkenni i kafla 4.4 par
sem ekki koma fram neinar vartdarradstafanir fyrir notkun verdi eytt og aukaverkununum Stevens-
Johnson heilkenni og eitrunardreplos htidpekju verdi beaett vid kafla 4.8 i samantekt & eiginleikum lyfs
med tioni ekki pekkt.

Af peim s6kum, i ljési framkominna gagna i endurskodadri PSUR, alyktadi PRAC ad breytingar a
upplysingum um lyf sem innihalda ofloxasin (lyfjaform fyrir augu) veeru réttleetanlegar.

Engar marktaekar nidurstdédur vardandi verkun eda 6ryggi komu fram a skyrslutimabilinu me? tilliti til
lyfjaforms ofloxasins fyrir eyru. bvi helst jafnvaegid & milli avinnings og aheettu af ofloxasini (lyfjaform
fyrir eyru) Obreytt.

CMDh er sammala visindalegum nidurstédum PRAC.
Asteedur sem meela med breytingu a skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir ofloxasin (stadbundin notkun) telur CMDh ad jafnvaegid a
milli avinnings og aheaettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda virka efnid/efnin ofloxasin (lyfjaform fyrir
augu), sé Obreytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar a lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstédu ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh meelir einnig med pvi ad markadsleyfum annarra lyfja, sem innihalda
ofloxasin (stadbundin notkun) og eru med markadsleyfi innan Evrépusambandsins eda fa markadsleyfi
innan Evropusambandsins i framtidinni, verdi breytt til samraemis.



Viodauki I1

Breytingar a lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i vioeigandi koflum i samantekt a eiginleikum lyfs (nyr texti
undirstrikadur og feitletradur, strikad-yfir texta sem hefur verid eytt)

Eingdngu lyfjaform fyrir augu

Kafli 4.4

Varnadarord skulu endurskodud sem hér segir:

- Kafli 4.8

Baeta skal eftirfarandi aukaverkunum vid undir liffaeraflokkunina ,,HU6 og undirhid* med tioni ,,ekki
pekkt:

- Kafli 4.8

Stevens-Johnson heilkenni

Eitrunardreplos hudpekju

Einnig er eftirfarandi uppfeersla raolégo:
e Kafli 4.8

Augu

L1

Tioni ekki pekkt: [...], bjugur umhverfis augu (b.m.t. bjagur i augnlokum).

Breytingar sem gera a i vioeigandi koflum fylgisedils (nyr texti undirstrikadur og feitletradur,

strHcad-yfir texta sem hefur verid eytt)
Eingdngu lyfjaform fyrir augu
4. Hugsanlegar aukaverkanir

Beeta skal eftirfarandi texta vid alvarlegar aukaverkanir med tidni ekki pekkt (ekki haegt ad meta tioni
ut fra fyrirliggjandi gégnum):

Tilkynnt hefur verid um moéqulega lifsheettuleg Utbrot & hid (Stevens-Johnson heilkenni

drep i hddbekju) i tengslum vid notkun & <lyf>. sem birtist fyrst sem raudleitir blettir eda

hrinaglaga flekkir, gjarnan asamt blédrum a buki.

Baeta skal aukaverkuninni proti i augnlokum vid aukaverkanir sem ekki eru alvarlegar med tioni ekki
pekkt (ekki haegt ad meta tidni Ut fra fyrirliggjandi gégnum) sem hér segir:

- Bolga i kringum augun (pb.m.t. bdélga i augnlokum)



Vicauki 111

Timaaeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstdédu



Timaasetlun fyrir innleidingu samkomulagsins

Innleiding CMDh samkomulagsins: CMDh fundur desember 2015

bpydingar a vidaukum samkomulagsins sendar til 30. januar 2016
yfirvalda i viokomandi [6ndum:

Innleiding adildarrikjanna & samkomulaginu 30. mars 2016
(umsokn um breytingu fra markadsleyfishafa):




Allegato 1

Conclusioni scientifiche e motivi della variazione dei termini delle
autorizzazioni all'immissione in commercio



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto del Rapporto di valutazione del Comitato di valutazione dei rischi per la
farmacovigilanza (PRAC) sui Rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza (PSUR) per I'ofloxacina
(uso topico), le conclusioni scientifiche sono le seguenti:

Durante il periodo di segnalazione, sono stati segnalati cinque casi di edema palpebrale. In totale, sono
stati individuati venti casi di edema palpebrale, di cui quattro gravi. Nella maggioranza dei casi non
gravi, i pazienti hanno riportato un alleviamento dell’ effetto indesiderato dopo uno-tre giorni
dall'interruzione del trattamento con I'ofloxacina. Inoltre, I'edema periorbitale é gia stato individuato
come reazione avversa da farmaco in base alla esperienza post-marketing sull'ofloxacina. Alla luce dei
dati disponibili, quindi, il PRAC ha concluso che le evidenze sono sufficienti per sostenere un rapporto
di causa-effetto tra I'edema palpebrale e I'ofloxacina (formulazione oftalmica). Il paragrafo 4.8 del
Riassunto delle caratteristiche del prodotto deve essere aggiornato per riflettere la reazione avversa di
edema periorbitale (compreso I'edema palpebrale) con frequenza non nota.

In totale, sono stati segnalati tre casi di sindrome di Stevens-Johnson e un caso di necrolisi tossica
epidermica. L'esame del rapporto temporale, della plausibilita biologica, delle spiegazioni coerenti e
alternative non supporta l'individuazione di un rapporto causa-effetto con la sindrome di Stevens-
Johnson. Il caso riportato in letteratura di necrolisi tossica epidermica presentava una manifestazione
clinica classica e un rapporto temporale con il trattamento a base di ofloxacina. Il paziente, tuttavia,
presentava un‘anamnesi di allergia all'uso di fluorochinoloni, che & una controindicazione per il
trattamento con I'ofloxacina.

Tuttavia, poiché la sindrome di Stevens-Johnson e la necrolisi tossica epidermica sono effetti
indesiderati conosciuti per la formulazione sistemica di ofloxacina e poiché ne sono stati segnalati dei
casi, non é possibile escludere completamente un rapporto causa-effetto. Per questo motivo, il PRAC
raccomanda di eliminare il testo riguardante la sindrome di Steven-Johnsons dal paragrafo 4.4, che
non suggerisce nessuna precauzione d'impiego e raccomanda di aggiungere entrambe le reazioni
avverse da farmaco, la sindrome di Stevens-Johnson e la necrolisi tossica epidermica nel paragrafo 4.8
del Riassunto delle caratteristiche del prodotto con frequenza non nota.

Pertanto, tenendo conto dei dati presentati negli PSUR aggiornati, il PRAC ha considerato che sia
necessario modificare le informazioni del prodotto dei medicinali contenenti ofloxacina (formulazione
oftalmica).

Per quanto riguarda le formulazioni per uso otologico di ofloxacina, non sono state riscontrate nuove
informazioni rilevanti sull'efficacia o la sicurezza durante il periodo di segnalazione. Il rapporto rischio-
beneficio dell'ofloxacina (formulazione per uso otologico), quindi, rimane invariato.

Il CMDh concorda con le conclusioni scientifiche del PRAC.
Motivi della variazione dei termini delle autorizzazioni all'immissione in commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche sull'ofloxacina (uso topico), il CMDh ritiene che il rapporto
beneficio/rischio dei medicinali contenenti il principio attivo ofloxacina (uso topico) rimane invariato,
fatte salve le modifiche proposte alle informazioni sul prodotto.

Il CMDh ritiene che le autorizzazioni all'immissione in commercio dei prodotti a seguito di questa
singola valutazione del PSUR debbano essere variate. Nella misura in cui altri prodotti medicinali
contenenti ofloxacina (uso topico) sono attualmente autorizzati nell'lUE oppure sono soggetti a
procedure di autorizzazione future nell'UE, il CMDh raccomanda che tali autorizzazioni all'immissione in
commercio siano variate di conseguenza.



Allegato 11

Emendamenti alle informazioni sul prodotto dei medicinali autorizzati a
livello nazionale



Emendamenti da includere nei relativi paragrafi del Riassunto delle caratteristiche del
prodotto (il nuovo testo e sottolineato e in grassetto, il testo eliminato & barrato)

Solo per la formulazione oftalmica

Paragrafo 4.4

Deve essere rivista una avvertenza come segue:

- Paragrafo 4.8

Le seguenti reazioni avverse devono essere aggiunte sotto la classificazione per sistemi e organi
“Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo” con frequenza “non nota”:

- Paragrafo 4.8
Sindrome di Stevens-Johnson

Necrolisi tossica epidermica

E inoltre raccomandato il seguente aggiornamento:
e Paragrafo 4.8
Patologie oculari
L]
Non noti: [...], Edema periorbitale (incluso edema palpebrale).

Emendamenti da includere nei relativi paragrafi del Foglio illustrativo (il nuovo testo
e sottolineato e in grassetto, il testo eliminato & barrate)

Solo per la formulazione oftalmica
4. Possibili effetti indesiderati

Tra gli effetti indesiderati gravi, a frequenza non nota (la frequenza non puo essere definita sulla base
dei dati disponibili), occorre aggiungere il testo seguente:

Con l'uso di <medicinale> sono state riportate eruzioni cutanee potenzialmente pericolose

er_la vita (sindrome di Stevens-Johnson, necrolisi epidermica tossica) che appaiono

inizialmente come macchie rossastre simili a un bersaglio o chiazze circolari spesso con
bolle centrali sul tronco.

Tra gli effetti indesiderati non gravi, a frequenza non nota (la frequenza non puo essere definita sulla
base dei dati disponibili), occorre aggiungere le informazioni seguenti sul gonfiore delle palpebre come
reazione avversa da farmaco:

- Gonfiore intorno agli occhi (incluso gonfiore delle palpebre)
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Tempistisca di implementazione di questa posizione



Tempistisca di implementazione di questo accordo

Adozione dell'accordo CMDh:

Riunione del CMDh di dicembre 2015

Trasmissione alle autorita competenti nazionali
delle traduzioni degli allegati di questo accordo:

30 gennaio 2016

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

30 marzo 2016




I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto ofloksacino
(vartojamo lokaliai) periodiSkai atnaujinamy saugumo protokoly (PASP) vertinimo ataskaita, padarytos
toliau iSdéstytos mokslinés iSvados.

Ataskaitiniu laikotarpiu buvo gauti praneSimai apie penkis akies voko edemos atvejus. IS viso buvo
nustatyta 20 akies voko edemos atvejy, i$ kuriy keturi atvejai buvo sunkis. Daugumoje nesunkiy
atvejy, pacientai pranesé apie palankig patirtj nutraukus vaistinio preparato vartojima bei
nepageidaujamo poveikio pasireiskimg per vieng tris dienas nuo gydymo ofloksacinu pradzios. Be to,
remiantis patirtimi ofloksacinui patekus | rinkga, periorbitaliné edema jau buvo pripazinta kaip vaistinio
preparato nepageidaujama reakcija. Todél, remiantis turimais duomenimis, PRAC padaré iSvada, kad
yra pakankamai jrodymuy nustatyti priezastinj rysj tarp akies voko edemos ir ofloksacino (farmacinés
formos akims). Preparato charakteristiky santraukos 4.8 skyrius turi bati atnaujintas taip, kad jame
bity jtraukta nepageidaujama reakcija ,,periorbitalinés edema (jskaitant akies voko edema)“, kurios
daZnis nezinomas.

13 viso buvo pranesta apie tris Stivenso ir DZzonsono sindromo atvejus ir vieng toksinés epidermio
nekrolizés atvejj. Atlikus priezastinio rysio vertinima tiriant laiking rysj, biologinj patikimuma,
nuosekluma ir alternatyvius paaiskinimus, buvo nustatyta, kad néra priezastinio rysio su Stivenso ir
DZonsono sindromu. Toksinés epiderminés nekrozeés literatliros atvejai pasizymeéjo klasikiniu klinikiniu
pasireiskimu ir laikinu rysiu su gydymu ofloksacinu. Tadiau pacientas anksciau buvo alergiskas
fluorochinolonams, o tai yra kontraindikacija gydymui ofloksacinu.

Kadangi Stivenso ir Dzonsono sindromas ir toksiné epiderminé nekrozé yra zinomas sisteminiam
vartojimui skirty ofloksacino preparaty nepageidaujamas poveikis ir apie tokius atvejus buvo pranesta,
priezastinio ry$io negalima visiskai atmesti. Todél PRAC rekomenduoja 4.4 skyriuje pasalinti
informacijag apie Stivenso ir Dzonsono sindromg, nenurodancig, kad bitinas atsargumas, ir preparato
charakteristiky santraukos 4.8 skyriuje | nepageidaujamy vaisto reakcijy sarasg jtraukti Stivenso ir
DZonsono sindroma bei toksine epidermine nekrolize, kuriy daznis nezinomas.

Todél atsizvelgdamas | duomenis, pateiktus perzitrétuose PASP, PRAC laikosi nuomonés, kad reikia
pakeisti vaistiniy preparatu, kuriy sudetyje yra ofloksacino (farmaciniy formy akims), informacija.

Ataskaitiniu laikotarpiu nebuvo gauta naujos aktualios veiksmingumo ar saugumo informacijos apie
ofloksacino farmacines formas ausims. Todél ofloksacino (farmaciniy formy ausims) naudos ir rizikos
santykis iSlieka nepakites.

CMDh pritaria PRAC padarytoms mokslinéms iSvadoms.
Registracijos pazyméjimo (-u) salygu keitimo pagrindas

Remiantis mokslinémis iSvadomis apie ofloksacing (vartojama lokaliai) CMDh laikosi nuomonés, kad
vaistinio preparato (-u), kurio (-y) sudétyje yra veikliosios (-iyjy) medziagos (-u) ofloksacino
(vartojamo lokaliai), naudos ir rizikos santykis nesikeicia su salyga, kad bus jgyvendinti pasidlyti
vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMDh nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procedliros metu, registracijos pazymeéjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi $iuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra ofloksacino (vartojimo lokaliai), arba
ateityje ES bus prasoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMDh rekomenduoja atitinkamai pakeisti
tokiy vaistiniy preparaty registracijos pazyméjimy salygas.



Il priedas

Pagal nacionaline procedura registruoto (-y) vaistinio (-iy) preparato (-y)
informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus preparato charakteristiky santraukos
skyrius (naujas tekstas yra pabrauktas ir parySkintas, paSalintas tekstas — iSbratktas)

Tik farmaciné forma akims

4.4 skyrius

Ispé&jimas turi bati pakeistas taip, kaip nurodyta.

- 4.8 skyrius

Prie ,,0dos ir poodinio audinio sutrikimy* reikia pridéti Sias nepageidaujamas reakcijas, kuriy daznis
apiblidinamas kaip nezinomas.

- 4.8 skyrius
Stivenso ir DZzonsono sindromas

Toksiné epiderminé nekrolizé

Taip pat rekomenduojamas toks informacijos atnaujinimas.
e 4.8 skyrius
Akiy sutrikimai

L1

Daznis nezinomas: [...],

Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus pakuotés lapelio skyrius (naujas tekstas
yra pabrauktas ir parySkintas, paSalintas tekstas — iSbrauktas)

Tik farmaciné forma akims
4. Galimas Salutinis poveikis

Prie sunkaus Salutinio poveikio, kurio daznis apibiidinamas kaip nezinomas (negali biiti apskaiCiuotas
pagal turimus duomenis), reikia pridéti Sig fraze.

Vartojant <vaistas> buvo Dranesta apie qvvvbel grésme kellantl odos iSbérima (Stivenso ir

taikinio pavidalo démés arba apvalios démés, daZnai su puslelémis viduryije.

Prie nesunkaus Salutinio poveikio, kurio daznis apibiidinamas kaip nezinomas (negali biti apskaiCiuotas

pagal turimus duomenis), reikia jrasyti nepageidaujama reakcijg ,,akies voko patinimas*, taip, kaip
nurodyta Zemiau.

- Patinimas aplink akis (iskaitant akies voko patinimg).




111 priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Susitarimo jgyvendinimo grafikas

susitarimo priémimas CMDh

2015 m. gruodzio mén. CMDh posédis

Sutarimo priedy vertimo perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2016 m. sausio 30 d.

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése
(registruotojas pateikia paraiska keisti
registracijos pazyméjimo salygas)

2016 m. kovo 30 d.




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



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

Committee — PRAC) noveértéjuma zinojumu par ofloksacina (vieté&ji lietojama) periodiski atjaunojamiem
drosuma zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi.

Parskata perioda sanemti pieci zinojumi par plakstinu tiskas gadijumu. Kopuma konstatéti divdesmit
plakstinu tlskas gadijumi, no kuriem cetros gadijumos ta bija batiska. Lielakaja dala mazak bdtisko
gadijumu pacienti zinoja par blakusparadibas izzuSanu, atcelot zalu lietoSanu, ka ari par epizodes
sakumu no vienas lidz trim dienam péc terapijas ar ofloksacinu. Turklat, balstoties pécredistracijas
pieredzé par ofloksacinu, periorbitala tlska ir jau identificéta blakusparadiba. Tapéc, nemot véra
pieejamos datus, PRAC secinaja, ka pieradijumi ir pietiekami, lai atbalstitu célonisku saistibu starp
plakstinu tasku un ofloksacinu (oftalmologiski lietojamo zalu formu). Zalu apraksta 4.8. apak3punkts
jaatjaunina, taja ietverot blakusparadibu ,periorbitala tiska” (ieskaitot , plakstinu tasku”), kuras
biezums nav zinams.

Kopuma zinots par trim Stivensa-DZonsona sindroma gadijumiem un vienu toksiskas epidermas
nekrolizes gadijumu. CEloniskas ietekmes novértéjums, parbaudot saistibu laika, biologisko ticamibu,
konsekvenci un alternativus skaidrojumus, neatbalsta c€lonsakaribu ar Stivensa-DZonsona sindromu.
Saskana ar literatdra aprakstito gadijuma zinojumu toksiskai epidermas nekrolizei bija klasiska kliniska
izpausme un saistiba laika ar ofloksacina terapiju. Tacu pacientam anamnézé bija alerdija, lietojot
fluorhinolonus, kas ir kontrindikacija ofloksacina terapijai.

Tomeér, ta ka Stivensa-DZonsona sindroms un toksiska epidermas nekrolize ir zinamas blakusparadibas
ofloksacina sistémiski lietojamai formai un ta ka ir zinots par gadijumiem, célonsakaribu nevar pilniba
izslégt. Tapéc PRAC iesaka 4.4. apakSpunkta dzést formul&jumu par Stivensa-DZonsona sindromu, kas
nenorada nekadu piesardzibu lietosana, un abas blakusparadibas — Stivensa-DZonsona sindromu un
toksisku epidermas nekrolizi, kuru biezums nav zinams, — noradit zalu apraksta 4.8. apakSpunkta.

Tapéc, nemot véra parbauditajos PADZ sniegtos datus, PRAC atzina, ka izmainas ofloksacinu
(oftalmologiski lietojamo zalu formu) saturosu zalu informacija ir pamatotas.

Attieciba uz ofloksacina ausij lietojamam zalu formam parskata perioda nav konstatétas jaunas
batiskas efektivitates vai droSuma atrades. Tapéc ofloksacina (ausij lietojamas zalu formas) ieguvuma
un riska lidzsvars nemainas.

Cilvékiem paredzéto zalu savstarpéjas atziSanas un decentralizéto procediru koordinacijas grupa
(Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures — Human — CMDh) piekrit
PRAC sagatavotajiem zinatniskajiem secinajumiem.

leteikto registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par ofloksacinu (vieté&ji lietojamu), CMDh uzskata, ka
ieguvuma un riska lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu ofloksacinu (vieté€ji lietojamu), ir nemainigs,
ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka ST PADZ vienota novértéjuma ietvaros ir jamaina zalu redistracijas

nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur ofloksacinu (vieté&ji lietojamu) vai
tadas tiks registrétas nakotn&, CMDh iesaka attiecigi mainit arf So zalu redistracijas nosacijumus.



Il pielikums

Grozijumi nacionali registreto zalu informacija



Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstosSos zalu apraksta apakSpunktos (jauns teksts pasvitrots un
treknraksta, dzésts teksts parsvitrets)

Tikai oftalmologiski lietojama zaJu forma

4.4. apakSpunkts

Bridinajums jamaina Sadi

ind _tai Slonist istil ieradita-
- 4.8. apakSpunkts

Organu sistému klase (OSK) ,Adas un zemadas audu bojajumi” japapildina ar $adam blakusparadibam,
noradot biezumu ,nav zinami”

- 4.8. apakSpunkts

Stivensa-DZonsona sindroms

Toksiska epidermas nekrolize
Ieteicams ari sads labojums
e 4.8. apakSpunkts
Acu bojajumi
L]

Nav zinami: [...], periorbitala tuska (ieskaitot plakstinu tusku).

Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstosSajos lietoSanas instrukcijas punktos (jauns teksts pasvitrots
un treknraksta, dzésts teksts parsvitrets)

Tikai oftalmologiski lietojama zalu forma
4. Iespé&jamas blakusparadibas

Pie batiskam blakusparadibam: biezums nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem), jaievie$
sads formul&jums

Lietojot <zales>, zinots par iespéjami dzivibai bistamiem izsitumiem uz adas (Stivensa-

DZonsona sindroms, toksiska epidermas nekrolize), kas sakuma paradas uz rumpja ka
sarkanigi, mérkim lidzigi laukumi vai apali plankumi, bieZi ar pusliSiem centra.

Pie mazak bitiskam blakusparadibam: biezums nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem),
janorada blakusparadiba ,plakstinu pietukums”

- Pietikums ap acim (ieskaitot plakstinu pietukumu



111 pielikums

Sis vienosanas ieviesanas grafiks



Vienosanas ieviesanas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana CMDh sanaksme 2015. gada decembri

VienoSanas pielikumu tulkojumu nositiSana 2016. gada 30. janvaris
valstu kompetentajam iestadém

VienoSanas ievieSana, kuru veic dalibvalstis 2016. gada 30. marts
(registracijas apliecibas ipasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu)




Anness |

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghal varjazzjoni ghat-termini tal-
Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fus-Suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSURs ghal ofloxacin (uzu topiku), il-
konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

Matul il-perjodu ta’ rappurtar, gew ricevuti hames rapporti ta’ edematal-kappell tal-ghajn.
Kumulattivament, gew identifikati ghoxrin kaz ta’ edema tal-kappell tal-ghajn, li erbgha minnhom
kienu serji. Fil-maggoranza tal-kazijiet mhux serji, il-pazjenti rrappurtaw li I-kundizzjoni tjiebet meta t-
trattament b’ofloxacin twaqqaf. kif ukoll li I-avveniment beda fi zmien jum sa tlett ijiem wara
trattament b’ofloxacin. Barra minn hekk, edema madwar I-ghajn diga hi reazzjoni avversa identifikata
tal-medicina bbazata fuq I-esperjenza ta’ wara t-tgeghid fis-suq ta’ ofloxacin. Ghalhekk, minhabba d-
dejta disponibbli, il-PRAC ikkonkluda li I-evidenza hi biex tappoggja assocjazzjoni kawzali bejn edema
tal-kappell tal-ghajn u ofloxacin (formulazzjoni oftalmika). Is-sezzjoni 4.8 tas-sommarju tal-
karatteristici tal-prodott ghandha tigi aggornata sabiex tirrifletti r-reazzjoni avversa edema ta’ madwar
I-ghajn (li tinkludi edema tal-kappell tal-ghajn) bi frekwenza mhux maghrufa.

Kumulattivament, gew irrappurtati tliet kazijiet tas-Sindrome ta’ Stevens-Johnson u kaz wiehed ta’
nekrosi tossika tal-epidermide (toxic epidermal necrolysis). Evalwazzjoni tal-effett kawzali meta gew
ezaminati r-relazzjoni temporali, plawsibbilta bijologika, konsistenza u spjegazzjonijiet alternattivi, ma
tappoggjax relazzjoni kawzali mas-Sindrome ta’ Stevens-Johnson. ll-kaz tal-letteratura li jirrapporta
nekrosi tossika tal-epidermide (toxic epidermal necrolysis), ipprezenta manifestazzjoni klinika klassika
u relazzjoni temporali mal-kura b’ofloxacin. Madankollu, il-pazjent kellu storja medika ta’ allergija bl-
uzu ta’ fluoroquinolones, li hija kontraindikazzjoni ghal trattament b’ofloxacin.

Madankollu, billi s-Sindrome ta’ Stevens-Johnson u nekrosi tossika tal-epidermide (toxic epidermal
necrolysis) huma effetti sekondarji maghrufa ghall-formulazzjoni sistematika ta’ ofloxacin, u billi gew
irrappurtati kazijiet, relazzjoni kawzali ma tistax tigi eskluza kompletament. Ghalhekk, il-PRAC
irrakkomanda t-thassir tal-kliem fir-rigward tas-sindrome ta’ Steven-Johnson f'sezzjoni 4.4, li ma
jaghti I-ebda prekawzjoni ghall-uzu, u implimentazzjoni taz-zewg reazzjonijiet avversi tal-medicina s-
Sindrome Stevens-Johnson u nekrosi tossika tal-epidermide fis-sezzjoni 4.8 tas-sommarju tal-
karatteristici tal-prodott bi frekwenza mhux maghrufa.

Ghalhekk, fid-dawl tad-dejta pprezentata fil-PSUR(s) riveduti, il-PRAC ikkunsidra li I-bidliet fl-
informazzjoni tal-prodott tal-prodotti medicinali li fihom ofloxacin (formulazzjoni oftalmika) kienu
ggustifikati.

Fir-rigward ta’ formulazzjonijiet tal-widna ta’ ofloxacin, ma kien hemm I-ebda sejbiet godda rilevanti

dwar l-effikacja jew is-sigurta matul I-intervall ta’ rappurtar. Ghalhekk, il-bilan¢ tal-benefi¢¢ju-riskju
ghal ofloxacin (formulazzjonital-widna) jibga’ mhux mibdul.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifi¢ci maghmula mill-PRAC.
Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi ta’ konkluzjonijiet xjentifici ghal ofloxacin (uzu topiku), is-CMDh huwa tal-opinjoni li I-bilanc
bejn benefic¢ju u riskju tal-prodott(i) medicinali li fihom is-sustanza(i) attiva(i) ofloxacin (uzu topiku)
ma nbidilx soggett ghall-bidliet proposti fl-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghad-de¢izjoni li I-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti taht I-iskop ta’
din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR,ghandhom jigu varjati. Sa fejn il-prodotti medicinali addizzjonali
li fihom ofloxacin (uzu topiku) huma awtorizzati attwalment fl-UE jew huma soggetti ghal proceduri ta’
awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq bhal
dawn jigu varjati kif xieraq.






Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medicinali
awtorizzati b’mod nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tas-Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott ( it-test gdid _huwa sottolinjat b’tipa grassa, it-test imhassar huwa ingassat

Formulazzjoni oftalmika biss

Sezzjoni 4.4

Twissija ghandha tigi riveduta kif gej:

- Sezzjoni 4.8

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin ghandhom jizdiedu taht I-SOC “Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-
gilda” bi frekwenza “mhux maghrufa”:

- Sezzjoni 4.8
Sindrome ta’ Stevens-Johnson

Nekrosi tossika tal-epidermide

L-aggornament li gej hu rakkomandat ukoll:
e Sezzjoni 4.8
Disturbi fl-ghajnejn
L]
Mhux maghruf: [...], Edema madwar I-ghajn (li tinkludi edematal-kappell tal-ghajn.

Emendi li ghandhom jigu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Fuljett ta’ Taghrif (it-test gdid
huwa sottolinjat u b’tipa grassa, it-test imhassar huwa ingassat

Formulazzjoni oftalmika biss
4. Effetti sekondarji possibbli

Taht effetti sekondarji serji, frekwenza mhux maghrufa (ma tistax tittiehed stima mid-dejta
disponibbli), il-kliem li gej ghandu jigi implimentat:

Raxx tal-gilda b’potenzjal ta’ theddida ghall-hajja (sindrome ta’ Stevens-Johnson, nekrosi

tossika tal-epidermide (toxic epidermal necrolysis ew irrappurtati bl-uzu ta’ <medicina>

li_inizjalment jidher fug it-tronk bhala tikek homor gishom bersall, jew irgajja’ ¢irkulari li ta’
spiss ikun fihom infafet central.

Taht effetti sekondarji mhux serji, frekwenza mhux maghrufa (ma tistax tittiehed stima mid-dejta
disponibbli), ir-reazzjoni avversa tal-medic¢ina nefhatal-kappell tal-ghajn, ghandha tigi nkluza kif gej:

- Nefha madwar I-ghajnejn (li tinkludi nefhatal-kappell tal-ghajn)




Anness |11

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



Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh ta’ Dicembru 2015

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-
ftehim:

30 ta’ Jannar, 2016

Implimentazzjoni tal-ftehim mill-Istati Membri
(sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq):

30 ta’ Marzu, 2016




Bijlage 1

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor de wijziging van de
vergunning(en) voor het in de handel brengen



Wetenschappelijke conclusies

Wanneer we het beoordelingsrapport van het geneesmiddelenbewakingscomité PRAC van de PSUR's
voor ofloxacine (topisch gebruik) in aanmerking nemen, zijn de wetenschappelijke conclusies als volgt:

Tijdens de meldingsperiode werden er vijf meldingen ontvangen van ooglidoedeem. Cumulatief werden
er twintig gevallen van ooglidoedeem geidentificeerd, waarvan vier ernstig. Bij het merendeel van de
niet-ernstige gevallen, meldden de patiénten een stopzetting van de positieve ‘dechallenge’ en het
optreden van de eerste symptomen binnen één tot drie dagen na behandeling met ofloxacine.
Daarnaast is periorbitaal oedeem een reeds geidentificeerde bijwerking van een geneesmiddel op basis
van post-marketing ervaring van ofloxacine (nadat het in de handel was gebracht). Gezien de
beschikbare gegevens heeft de PRAC daarom geconcludeerd dat er voldoende bewijs is om een causaal
verband tussen ooglidoedeem en ofloxacine (oftalmische formulering) te ondersteunen. Rubriek 4.8
van de Samenvatting van de Productkenmerken moet worden bijgewerkt om de bijwerking periorbitaal
oedeem (inclusief ooglidoedeem) met frequentie 'niet bekend' te weerspiegelen.

Cumulatief werden er drie gevallen van het syndroom van Stevens-Johnson en één geval van toxische
epidermale necrolyse gemeld. Een causale effectevaluatie bij het onderzoeken van de tijdelijke relatie,
biologische plausibiliteit, samenhang en alternatieve verklaringen ondersteunt geen oorzakelijk
verband met het syndroom van Stevens-Johnson. De casus uit de literatuur waarin toxische
epidermale necrolyse werd gemeld gaf een klassieke klinische manifestatie en tijdelijke relatie met
behandeling met ofloxacine. De patiént had echter een allergische voorgeschiedenis met gebruik van
fluoroquinolones, wat een contra-indicatie is van behandeling met ofloxacine.

Aangezien het syndroom van Stevens-Johnson en toxische epidermale necrolyse bekende bijwerkingen
zijn van de systemische formulering van ofloxacine en aangezien er gevallen gemeld zijn, mag een
oorzakelijk verband niet volledig worden uitgesloten. De PRAC adviseert daarom om de formulering
aangaande het syndroom van Steven-Johnson in rubriek 4.4 te verwijderen omdat er geen
voorzorgsmaatregel voor gebruik wordt gegeven, en om beide bijwerkingen van het geneesmiddel -
syndroom van Stevens-Johnson en toxische epidermale necrolyse - op te nemen in rubriek 4.8 van de
Samenvatting van de Productkenmerken met frequentie 'niet bekend'.

Daarom is, gezien de in de PSUR('s) beoordeelde gegevens, de PRAC van mening dat wijzigingen in de
productinformatie van geneesmiddelen die ofloxacine bevatten (oftalmische formulering),
gerechtvaardigd waren.

Ten aanzien van de formulering van ofloxacine (oordruppels) waren er geen nieuwe relevante
werkzaamheids- en veiligheidsbevindingen tijdens de meldingsperiode. Daarom blijft de baten-
risicoverhouding voor ofloxacine (formulering bij oordruppels) ongewijzigd.

De CMDh is het eens met de wetenschappelijke conclusies die de PRAC heeft gesteld.
Redenen voor de wijziging van de vergunning(en) voor het in de handel brengen

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor ofloxacine (topisch gebruik) is de CMDh van
mening dat de baten-risicoverhouding van het geneesmiddel/de geneesmiddelen die de actieve stof
ofloxacine bevat(ten) onveranderd is behoudens de voorgestelde veranderingen in de
productinformatie.

De CMDh bereikt het standpunt dat de vergunning(en) voor het in de handel brengen van producten in
het bereik van deze enkele PSUR-beoordeling variatie dienen te vertonen. In de mate dat aanvullende
geneesmiddelen die ofloxacine (topisch gebruik) die momenteel zijn toegestaan in de EU of onderhevig
zijn aan toekomstige vergunningsprocedures in de EU, beveelt de CMDh aan dat dergelijke
vergunningen voor het in de handel brengen dienovereenkomstig worden gevarieerd.



Bijlage 11

Amendementen bij de productinformatie van geneesmiddelen die nationaal
zijn goedgekeurd



Amendementen die moeten worden opgenomen in de relevante secties van de Samenvatting
van de Productkenmerken(nieuwe tekst onderstreept en vetgedrukt, verwijderde

tekst doeorgestreept)

Uitsluitend oftalmische formulering
Rubriek 4.4

Een waarschuwing dient als volgt te worden herzien:

- Rubriek 4.8

De volgende bijwerkingen dienen te worden toegevoegd onder Systeemorgaanklasse 'Huid- en
onderhuidaandoeningen' met een frequentie 'niet bekend':

- Rubriek 4.8

Syndroom van Stevens-Johnson

Toxische epidermale necrolyse

De volgende herziening wordt ook aanbevolen:
e Rubriek 4.8

Oogaandoeningen

L]

Niet bekend: [...], Periorbitaal oedeem (inclusief ooglidoedeem).

Amendementen die moeten worden opgenomen in de relevante secties van de bijsluiter
(nieuwe tekst onderstreept en vetgedrukt, verwijderde tekst doorgestreept)

Uitsluitend oftalmische formulering
4. Mogelijke bijwerkingen

Onder ernstige bijwerkingen, frequentie 'niet bekend' (kunnen niet worden bepaald met de beschikbare
gegevens), dient de volgende formulering te worden geimplementeerd:

Potentieel levensbedreigende huiduitslag (syndroom van Stevens-Johnson, toxische
epidermale necrolyse) is gemeld bij het gebruik van <geneesmiddel>, en verschijnt
aanvankelijk op de romp als rode schietschijfachtige plekken of ringvormige plekken vaak
met in het midden ervan blaren.

Onder niet-ernstige bijwerkingen, frequentie 'niet bekend' (kunnen niet worden bepaald met de
beschikbare gegevens), dient de bijwerking ‘zwelling van de oogleden’ als volgt te worden opgenomen:

- Zwelling rondom de ogen (inclusief zwelling van de oogleden)
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Tijdschema voor de implementatie van dit standpunt



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van de overeenkomst

Goedkeuring van de overeenkomst van de
CMDh:

december 2015 CMDh-bijeenkomst

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

30 januari 2016

Tenuitvoerlegging van de overeenkomst door de
lidstaten (indiening van de wijziging door de
houder van de vergunning voor het in de handel
brengen):

30 maart 2016




Vedlegg 1

Vitenskapelige konklusjoner og begrunnelser for endringer i vilkarene for
markedsfgringstillatelsen(e)



Vitenskapelige konklusjoner

Tatt i betraktning evalueringsrapporten fra det europeiske legemiddelkontorets komité for
legemiddelovervéking (PRAC) vedrgrende periodisk sikkerhetsoppdatering (PSUR) for ofloksacin (topisk
bruk), er de vitenskapelige konklusjonene som fglger:

Det ble i lgpet av rapporteringsperioden mottatt fem rapporter om tilfeller av gyelokkgdem. Kumulativt
ble det identifisert tjue tilfeller av gyelokkgdem, hvorav fire tilfeller var alvorlige. | flertallet av de ikke-
alvorlige tilfellene meldte pasientene om en positiv opplevelse etter seponering samt at utbruddet
inntraff én til tre dager etter behandling med ofloksacin. | tillegg er periorbitalt gdem allerede en
identifisert bivirkning basert pa erfaringene med ofloksacin i tiden etter markedsfgring. I lys av
tilgjengelige data, konkluderte PRAC fglgelig med at det foreligger tilstrekkelig dokumentasjon til &
understgtte en arsakssammenheng mellom gyelokkgdem og ofloksacin (oftalmisk formulering).
Preparatomtalens pkt 4.8 bgr oppdateres for & gjenspeile bivirkningen med periorbitalt gdem (inkludert
gyelokkgdem) med ukjent frekvens.

Kumulativt ble det rapportert tre tilfeller av Stevens-Johnson syndrom og ett tilfelle av toksisk
epidermal nekrolyse. Evaluering av arsakssammenheng ved undersgkelse av tidsmessig sammenheng,
biologisk plausibilitet, konsistens og alternative forklaringer underbygger ikke noen
arsakssammenheng med Stevens-Johnson syndrom. Tilfellet i litteraturen med rapportering av toksisk
epidermal nekrolyse presenterte en klassisk klinisk manifestasjon og en tidsmessig sammenheng med
ofloksacinbehandling. Imidlertid hadde pasienten en allergihistorie med bruk av fluorokinoloner, noe
som er kontraindisert ved ofloksacinbehandling.

Siden Stevens-Johnson syndrom og toksisk epidermal nekrolyse er kjente bivirkninger av systemisk
formulering av ofloksacin og siden det er blitt rapportert tilfeller, kan en arsakssammenheng derimot
ikke helt utelukkes. Derfor anbefaler PRAC a stryke setningen om Steven-Johnsons syndrom i pkt 4.4,
som ikke oppgir noen forsiktighetsregler og i stedet sette inn de to bivirkningene Stevens-Johnson
syndrom og toksisk epidermal nekrolyse under preparatomtalens punkt 4.8 med frekvens ukjent.

I lys av dataene som presenteres i gjennomgatte PSUR-rapporter, har PRAC vurdert at endringene i
produktinformasjonen fir legemidler som inneholder ofloksacin (oftalmisk formulering) var berettiget.

Med hensyn til otiske ofloksacinformuleringer var det ingen nye, relevante effekt- eller sikkerhetsfunn i
rapporteringsperioden. Fglgelig forblir nytte-risikoforholdet for ofloksacin (otisk formulering) uendret.

CMDh samtykker i PRACs vitenskapelige konklusjoner.
Begrunnelse for endring av vilkar for markedsfgringstillatelsen

P& grunnlag av de vitenskapelige konklusjonene for ofloksacin (topisk bruk) er CMDh av den
oppfatning at nytte-risikoforholdet for legemidler som inneholder virkestoffet ofloksacin (topisk bruk)
er uendret, forutsatt de foreslatte endringene i produktinformasjonen.

CMDh har kommet frem til at markedsfaringstillatelsen(e) for produkter som omfattes i denne enkelte
PSUR-evalueringen skal endres. | den utstrekning andre legemidler som inneholder ofloksacin (topisk
bruk) er godkjent i EU eller er gjenstand for fremtidige godkjenningsprosedyrene i EU, anbefaler CMDh
at slike markedsfgringstillatelser endres tilsvarende.



Vedlegg Il

Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjente legemidler



Endringer som skal inkluderes i de relevante delene av preparatomtalen (ny
tekst understreket og uthevet skrift, slettet tekst gjennomstreket)

Kun oftalmisk formulering
Punkt 4.4

En advarsel skal revideres slik:

- Punkt 4.8

Fglgende bivirkninger skal fgyes til i preparatomtalen under "Hud- og underhudssykdommer" med
frekvens "ikke kjent":

- Punkt 4.8

Stevens-Johnson syndrom

Toksisk epidermal nekrolyse

Falgende oppdatering anbefales likeledes:
e Punkt 4.8

dyesykdommer

L1

Ikke kjent: [..], Periorbitalt gdem (inkludert gyelokkgdem).

Endringer som skal inkluderes i de relevante delene av pakningsvedlegget (ny
tekst understreket og uthevet skrift, slettet tekst gjernemstreket)

Kun oftalmisk formulering
4. Mulige bivirkninger

Under alvorlige bivirkninger, frekvens ikke kjent (kan ikke anslas ut fra tilgjengelige data), skal
falgende setning settes inn:

Potensielt livstruende hudutslett (Stevens-Johnson syndrom, toksisk epidermal nekrolyse
er blitt rapportert ved bruk av <legemiddel>. Dette fremkommer fgrst som rgdaktige,
blinklignende flekker eller stgrre runde flekker, ofte med blemmer i midten.

Under ikke-alvorlige bivirkninger, frekvens ikke kjent (kan ikke anslas ut fra tilgjengelige data)skal
bivirkningen hevelse i gyelokkene tas med som fglger:

- Hevelse rundt gynene _(inkludert hevelse i gyelokkene)
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Tidsplan for gjennomfgringen av dette tiltaket



Tidsplan for gjennomfgringen av denne avtalen

Iverksettelse av avtalen fra CMDh: Desember 2015 CMDh-mgte

Overfgring av oversettelser av vedlegg til avtalen | 30. januar 2016
til nasjonale tilsynsmyndigheter :

Implementering av avtalen i medlemsstatene 30. mars2016
(innsending av endringen av
markedsfaringstillatelsens innehaver):




Aneks |

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



Whnioski naukowe

Majac na uwadze wyniki sprawozdania z oceny raportéow okresowych PSUR (ang. Periodic Safety
Update Report) dla ofloksacyny (do stosowania miejscowego) przeprowadzonej przez Komitet ds.
Nadzoru Bezpieczenstwa Farmakoterapii (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC),
whnioski naukowe sg nastepujace:

W trakcie okresu sprawozdawczego otrzymano pie¢ zgtoszen przypadkdw wystapienia obrzeku powieki.
Ogotem wystgpito dwadziescia przypadkdw obrzeku powieki, z ktérych cztery byty powazne. W
wiekszosci lekkich przypadkdéw pacjenci zgtaszali ustgpienie objawdéw niepozadanych po odstawieniu
leku oraz wystgpienie zdarzenia w ciggu 1-3 dni po rozpoczeciu leczenia ofloksacyna. Ponadto, w
oparciu o dane uzyskane po wprowadzeniu ofloksacyny do obrotu, obrzek okotooczodotowy zostat juz
rozpoznany jako dziatanie niepozadane tego leku. Biorgc pod uwage wszelkie dostepne dane, komitet
PRAC uznat, ze dowody sg wystarczajace, aby potwierdzi¢ zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy
wystgpieniem obrzeku powieki a zastosowaniem ofloksacyny (posta¢ do oczu). Punkt 4.8
Charakterystyki Produktu Leczniczego powinien zostac zaktualizowany, tak aby zawierat informacje o
dziataniu niepozadanym w postaci obrzeku okotooczodotowego (w tym obrzeku powieki) z nieznang
czestoscig wystepowania.

Ogotem zgtoszono trzy przypadki wystgpienia zespotu Stevensa-Johnsona oraz jeden przypadek
toksycznego martwiczego oddzielania sie naskdrka. Ocena zwigzku przyczynowo-skutkowego w
badaniu zaleznosci czasowych, biologicznego prawdopodobienstwa, spdjnosci i alternatywnych
przyczyn nie doprowadzita do udowodnienia zwigzku przyczynowo-skutkowego z zespotem Stevensa-
Johnsona. W opisanym w literaturze przypadku toksycznego martwiczego oddzielania sie naskoérka
stwierdzono typowe objawy kliniczne oraz zaleznosci czasowe zwigzane ze stosowaniem ofloksacyny.
Jednak u tego pacjenta podczas wczesniejszego leczenia fluorochinolonami wystepowata alergia, ktora
jest przeciwwskazaniem do leczenia ofloksacyna.

Z uwagi na fakt, ze zespdt Stevensa-Johnsona oraz toksyczne martwicze oddzielanie sie naskdrka sg
znanymi dziataniami niepozadanymi ogdélnoustrojowego zastosowania ofloksacyny oraz ze zgtoszono
takie przypadki, nie mozna catkowicie wykluczy¢ zwigzku przyczynowo-skutkowego. Dlatego komitet
PRAC zaleca usuniecie tekstu odnoszgacego sie do zespotu Stevensa-Johnsona w rozdziale 4.4, ktéry nie
dostarcza informacji o $rodkach bezpieczenstwa stosowania oraz dodanie do punktu 4.8
Charakterystyki Produktu Leczniczego informacji o obu dziataniach niepozadanych w postaci zespotu
Stevensa-Johnsona i toksycznego martwiczego oddzielania sie naskdrka, wystepujacych z nieznang
czestoscia.

Biorac pod uwage dane przedstawione w zweryfikowanym raporcie okresowym (zweryfikowanych
raportach okresowych) PSUR, komitet PRAC uznaje wprowadzenie zmian do drukéw informacyjnych
produktow leczniczych zawierajacych ofloksacyne (postac do oczu) za uzasadnione.

W przypadku ofloksacyny w postaci do uszu nie stwierdzono w trakcie okresu sprawozdawczego
nowych zdarzen zwigzanych ze skutecznoscig lub bezpieczenstwem stosowania. Tym samym bilans
korzysci i ryzyka stosowania ofloksacyny (postaé do uszu) pozostaje bez zmian.

Grupa Koordynacyjna ds. Procedur Wzajemnego Uznania i Zdecentralizowanej dla produktéw
leczniczych stosowanych u ludzi (CMDh) zgadza sie z wnioskami naukowymi przedstawionymi przez
komitet PRAC.

Podstawy do zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych na temat ofloksacyny (do stosowania miejscowego) CMDh
stwierdza, ze bilans korzysci i ryzyka dla produktu leczniczego zawierajacego (produktéw leczniczych



zawierajacych) ofloksacyne (do stosowania miejscowego) jako substancje czynna, pozostaje bez
zmian, z zastrzezeniem zaproponowanych zmian w drukach informacyjnych.

CMDh zajmuje stanowisko, ze dopuszczanie do obrotu produktow w zakresie tej pojedynczej oceny
PSUR powinno by¢ zréznicowane. Ze wzgledu na fakt, ze kolejne produkty lecznicze zawierajace
ofloksacyne (do stosowania miejscowego) sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE lub bedq podlegac

przysztym procedurom zwigzanym z dopuszczeniem do obrotu w UE, CMDh zaleca ich odpowiednig
zmiane.
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Zmiany w informacjach o produktach leczniczych dopuszczonych do obrotu
w danym Kraju



Zmiany, ktore nalezy zawrzeé¢ w odpowiednich punktach Charakterystyki Produktu
Leczniczego (nowy tekst jest podkreslony oraz pogrubiony, usuniety tekst jestprzekrestony)

Tylko postacie do oczu

Punkt 4.4

Ostrzezenie nalezy poprawi¢ w nastepujacy sposob:

- Punkt 4.8

W klasyfikacji uktadéw i narzadéw ,,Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej” nalezy dodac¢ ponizsze
dziatania niepozadane z czestoscig wystepowania oznaczong jako ,czestos¢ nieznana”:

- Punkt 4.8

Zespot Stevensa-Johnsona

Toksyczne martwicze oddzielanie sie naskérka

Zaleca sie réwniez ponizsza aktualizacje:
e Punkt 4.8

Zaburzenia oka
[-1]
Czestos¢ nieznana: [...], obrzek okotooczodotowy (w tym obrzek powieki).

Zmiany, ktére nalezy zawrze¢ w odpowiednich punktach ulotki dla pacjenta (nowy tekst
jest podkreslony oraz pogrubiony, usuniety tekst jest-przekreslony)

Tylko postacie do oczu
4. Mozliwe dziatania niepozadane

W punkcie ciezkie dziatanie niepozadane o nieznanej czestosci wystepowania (ktérej nie mozna okresli¢
na podstawie dostepnych danych) nalezy wprowadzi¢ nastepujacy tekst:

Podczas stosowania <nazwa leku> zglaszano wystapienie mogacych zagrazac zyciu
wysypek skérnych (zespoét Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie sie

naskoérka), wystepujacych poczatkowo w postaci czerwonawych plamek lub owalnych plam
na tutowiu, czesto z pecherzami po $rodku.

W punkcie lekkie dziatanie niepozgadane o nieznanej czestosci wystepowania (ktéra nie mozna
okreslona na podstawie dostepnych danych) nalezy wprowadzi¢ jako dziatanie niepozgadane obrzek
powieki, jak podano ponizej:

- Obrzek wokdt oczu (w tym obrzek powieki)




Aneks 111

Harmonogram wdrazania



Harmonogram wdrazania porozumienia

Przyjecie porozumienia CMDh:

grudzien 2015 r. Spotkanie CMDh

Przekazanie ttumaczen anekséw porozumienia
wihasciwym organom krajowym:

30 stycznia 2016 r.

Wdrozenie porozumienia przez panstwo
cztonkowskie (przyjecie zmian przez podmiot
odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu):

30 marca 2016 r.
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Conclusoées cientificas e fundamentos para a alteracao dos termos da(s)
Autorizacdo(des) de Introducdo no Mercado



Conclusdes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliacdo do PRAC sobre o RPS para a ofloxacina (uso tdpico), as
conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Durante o periodo de analise, foram recebidas cinco notificacdes de edema da palpebra.
Cumulativamente, foram identificados vinte casos de edema da palpebra, sendo que quatro foram
graves. Na maioria dos casos ndo-graves, os doentes referiram uma experiéncia de dechallenge
positivo, assim como o inicio do evento no espago de um a trés dias apds o tratamento com ofloxacina.
Adicionalmente, o edema periorbital € uma reacéo adversa ja identificada ao farmaco tendo em
consideracao a experiéncia pos-comercializacdo com ofloxacina. Deste modo, tendo em conta os dados
disponiveis, o PRAC concluiu que existe evidéncia suficiente para suportar uma associagao causal entre
0 edema da palpebra e a ofloxacina (formulacéao oftalmica). Neste sentido, a seccdo 4.8 do resumo das
caracteristicas do medicamento deve ser atualizada de modo a incluir a reagdo adversa edema
periorbital (incluindo edema da palpebra) com frequéncia desconhecida.

Adicionalmente, foram notificados trés casos de sindrome de Stevens-Johnson e um caso de necrolise
epidérmica toxica. A avaliacdo do efeito causal ao analisar a relagdo temporal, a plausibilidade
biolégica, a consisténcia e as explica¢des alternativas néo suporta uma relagéo causal com o sindrome
de Stevens-Johnson. O caso de literatura que notificou necrdlise epidérmica téxica apresentou uma
manifestacao clinica classica e uma relagdo temporal com o tratamento com ofloxacina. Contudo, o
doente tinha antecedentes de alergias com a utilizacdo de fluoroquinolonas, os quais sdo uma
contraindicagdo para o tratamento com ofloxacina.

No entanto, dado que o sindrome de Stevens-Johnson e a necrdlise epidérmica toxica sédo efeitos
secundarios conhecidos para a formulagdo sistémica de ofloxacina e uma vez que foram notificados
casos, uma relagao causal ndo pode ser completamente excluida. Por conseguinte, o PRAC recomenda
a eliminagdo da informacéo relativa ao sindrome de Stevens-Johnson da sec¢édo 4.4, a qual ndo indica
qualquer precaucao relativamente a utilizagdo, e a implementagcdo de ambas as reacdes adversas,
sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica téxica, na secgédo 4.8 do resumo das
caracteristicas do medicamento, com frequéncia desconhecida.

Deste modo, tendo em conta os dados apresentados no(s) RPS(s), o PRAC considerou que as
alteragOes na informacgdo do produto dos medicamentos que contém ofloxacina (formulacdo oftalmica),
se justificam.

Relativamente as formulagdes oftalmicas contendo ofloxacina, ndo foram detetadas novas informagdes
relevantes no que diz respeito a eficacia e seguranca durante o periodo de analise. Assim, o perfil
risco-beneficio da ofloxacina (formulacdo oftalmica) permanece inalterado.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.
Fundamentos para a alteracdo dos termos da(s) Autorizacdo(bes) de Introducdo no Mercado

Com base nas conclusdes cientificas para a ofloxacina (uso tépico), o CMDh considera que o perfil
risco-beneficio do(s) medicamento(s) contendo como substancia ativa a ofloxacina (uso tépico),
permanece inalterado, mas sujeito as alteragbes propostas na informag¢éo do produto.

O CMDh recomenda que os termos da(s) Autorizacao(des) de Introducdo no Mercado dos produtos no
ambito deste RPS de avaliagdo Unica devem ser alterados. Na mesma medida, os outros medicamentos
contendo ofloxacina (uso tdpico) que estdo atualmente autorizados na UE ou aqueles objeto de futuros
procedimentos de autorizacdo na UE, o CMDh recomenda que os termos de tais autoriza¢des de
introducdo no mercado sejam alterados em conformidade.
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Alteracdes a informacgao do produto do(s) medicamento(s) autorizado(s) a
nivel nacional



Alteracbes a serem incluidas nas secc¢des relevantes do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (novo texto sublinhado e em negrito, texto eliminado rasurade)

Apenas para a formulacédo oftalmica

Secdo 4.4

Uma adverténcia deve ser revista do seguinte modo:

- Secdo 4.8

As seguintes reacfes adversas devem ser adicionadas na SOC "Afecdes dos tecidos cutaneos e
subcuténeos" com uma frequéncia "desconhecida":

- Secao 4.8
Sindrome de Stevens-Johnson

Necroélise epidérmica téxica

E também recomendada a seguinte atualizacéo:
e Secado 4.8
Afecbes oculares
L]
Desconhecida: [...], edema periorbital (incluindo edema da palpebra).

AlteracOes a serem incluidas nas sec¢des relevantes do Folheto Informativo (novo
texto sublinhado e em negrito, texto eliminado rasuradeo)

Apenas para a formulacéo oftalmica
4. Efeitos secundarios possiveis

Em efeitos secundarios graves, frequéncia desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis), deve ser implementada a seguinte redagéo:

Foram notificadas erupcdes cutaneas potencialmente fatais (Sindrome de Stevens-Johnson,

necrolise epidérmica toxica) com a utilizacdo de <nome do medicamento=>, manifestando-se

inicialmente como manchas avermelhadas tipo alvo ou manchas circulares, frequentemente
com bolhas na parte central.

Em efeitos secundarios nao graves, frequéncia desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos
dados disponiveis), a reacc¢ao adversa ao farmaco inchago da palpebra, deve ser incluida do seguinte
modo:

- Inchacgo a volta dos olhos (incluindo inchaco da palpebra)
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Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacdo do acordo

Adocéo do acordo do CMDh:

Reunido do CMDh de dezembro de 2015

Envio das tradugdes as Autoridades Competentes
Nacionais dos anexos do acordo:

30 de janeiro de 2016

Implementacéo do acordo pelos Estados-
Membros (submisséo da alteragéo pelo Titular da
Autorizacédo de Introducdo no Mercado):

30 de margo de 2016
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Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea termenilor autorizatiei
(autorizatiilor) de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand n vedere raportul de evaluare al PRAC privind Rapoartele periodice actualizate privind siguranta
(RPAS) pentru ofloxacind (uz topic), concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Pe parcursul perioadei de raportare, s-au raportat cinci cazuri de edem palpebral. Cumulat, s-au
identificat doudzeci de cazuri de edem palpebral, dintre care patru au fost grave. Tn majoritatea
cazurilor care nu au fost grave, pacientii au raportat o experienta pozitiva in urma intreruperii
administrarii, precum si debutul evenimentului in decurs de o zi pana la trei zile dupa tratamentul cu
ofloxacind. In plus, edemul periorbital este o reactie adversd la medicament identificatd deja pe baza
experientei cu ofloxacina ulterior punerii pe piata. Prin urmare, avand in vedere datele disponibile,
PRAC a concluzionat ca exista suficiente dovezi pentru a sustine o asociere cauzala intre edemul
palpebral si ofloxacina (forma farmaceutica oftalmica). Pct. 4.8 al rezumatului caracteristicilor
produsului trebuie actualizat pentru a reflecta reactia adversa edem periorbital (inclusiv edem
palpebral), cu o frecventa necunoscuta.

Cumulat, au fost raportate trei cazuri de sindrom Stevens-Johnson si un caz de necroliza epidermica
toxica. Evaluarea efectului cauzal prin examinarea relatiei temporale, plauzibilitatii biologice,
consistentei si explicatiilor alternative nu sustine o relatie cauzala cu sindromul Stevens-Johnson. Cazul
raportat in literatura cu necroliza epidermica toxica a prezentat o manifestare clinica clasica si o relatie
temporala cu tratamentul cu ofloxacind. Totusi, pacientul avea un istoric de alergii la utilizarea
fluorochinolonelor, o contraindicatie a tratamentului cu ofloxacina.

Cu toate acestea, din moment ce sindromul Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica reprezinta
reactii adverse cunoscute pentru forma farmaceutica sistemica a ofloxacinei si din moment ce au fost
raportate cazuri, o relatie cauzald nu poate fi complet exclusa. Prin urmare, PRAC recomanda stergerea
textului privind sindromul Stevens-Johnson de la punctul 4.4 care nu ofera nicio precautie de utilizare
si implementarea ambelor reactii adverse la medicament (sindromul Stevens-Johnson si necroliza
epidermica toxica) la pct. 4.8 al rezumatului caracteristicilor produsului, cu o frecventa necunoscuta.

Prin urmare, avand in vedere datele prezentate in RPAS-urile revizuite, PRAC a considerat ca
modificarile aduse informatiilor referitoare la medicamentele care contin ofloxacina (forma
farmaceutica oftalmicd) sunt justificate.

In ceea ce priveste formele farmaceutice otice ale ofloxacinei, pe parcursul perioadei de raportare nu
au existat observatii noi relevante privind eficacitatea sau siguranta. Prin urmare, raportul
beneficiu/risc pentru ofloxacina (forma farmaceutica otica) ramane neschimbat.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice ale PRAC.
Motive pentru modificarea termenilor autorizatiei (autorizatiilor) de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru ofloxacina (uz topic), CMDh este de parere ca raportul
beneficiu/risc al medicamentelor continand substanta activa ofloxacina (uz topic) este neschimbat, sub
rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la produs.

CMDh ajunge la concluzia ca autorizatia (autorizatiile) de punere pe piata pentru produsele vizate de
aceastd evaluare RPAS trebuie modificatd (modificate). in m&sura in care alte medicamente care
contin ofloxacind (uz topic) sunt autorizate in prezent in UE sau sunt supuse unor proceduri viitoare de
autorizare in UE, CMDh recomanda modificarea corespunzatoare a acestor autorizatii de punere pe
piata.
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Modificari la informatiile referitoare la produs pentru medicamentul
(medicamentele) autorizat (autorizate) la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din rezumatul caracteristicilor
produsului (textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul care trebuie sters este tdiat-ev-o-tinie)

Exclusiv pentru forma farmaceutica oftalmica

Pct. 4.4

Trebuie revizuita o atentionare dupa cum urmeaza:

- Pct. 4.8

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate la clasificarea in functie de aparate, sisteme si organe
»Tulburari cutanate si ale tesutului subcutanat” cu o frecventa ,necunoscuta”:

- Pct. 4.8

Sindrom Stevens-Johnson

Necrolizd epidermica toxica

Se recomanda si urmatoarea actualizare:
e Pct. 4.8
Tulburari oculare

[-1

Cu frecventa necunoscuta: [...], Edem periorbital (inclusiv edem palpebral).

Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din prospect (textul nou este subliniat si
ingrosat, iar textul care trebuie sters este taiat-eu-o-linie)

Exclusiv pentru forma farmaceutica oftalmica
4. Reactii adverse posibile

La reactii adverse grave, cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile),
trebuie implementata urmatoarea formulare:

epidermica toxica) la utilizarea <medicament>, manifestandu-se initial sub forma de pete

rosiatice asemanatoare unei tinte sau urme circulare pe trunchi, frecvent cu pustule
centrale.

La reactii adverse usoare cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)
trebuie inclusa reactia adversa de tumefiere a pleoapelor, dupa cum urmeaza:

- Tumefiere 1n jurul ochilor (inclusive tumefiere a pleoapelor)
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acordului

Adoptarea acordului CMDh:

decembrie 2015 reuniunea CMDh

Transmiterea catre autoritatile nationale
competente a traducerilor anexelor la acord:

30 ianuarie 2016

Punerea in aplicare a acordului de catre statele
membre (depunerea variatiei de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piata):

30 martie 2016
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Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for
godkadnnande(n) for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till PRAC:s utredningsprotokoll om de periodiska sékerhetsrapporterna fér ofloxacin (topisk
anvandning) ar de vetenskapliga slutsatserna foljande:

Under rapporteringsperioden inkom fem fallrapporter om 6égonlocksddem. Totalt identifierades tjugo
fall av 6gonlocksédem av vilka fyra var allvarliga. | de flesta av de icke allvarliga fallen rapporterade
patienterna en positiv dechallenge och biverkningarna satte in inom en till tre dagar efter behandlingen
med ofloxacin. Enligt vad erfarenheterna efter marknadsforingen visar &r periorbitalt 6dem dessutom
en redan kand biverkningsreaktion. Med beaktande av tillgangliga data ansdg PRAC darfor uppgifterna
vara tillrackliga for att stodja ett kausalt samband mellan 6dgonlocksddem och ofloxacin (oftalmisk
formulering). Avsnitt 4.8 i produktresumén ska uppdateras sa att den aterger biverkningen
"periorbitalt 6dem" (inklusive 6gonlocks6édem) med okand frekvens.

Totalt har tre fall av Stevens-Johnsons syndrom och ett fall av toxisk epidermal nekrolys rapporterats
in. En utvardering av den kausala effekten genom en bedémning av det temporéara forhallandet, den
biologiska sannolikheten, den logiska féljden och alternativa férklaringar stodjer inte ett kausalt
forhallande mellan Stevens-Johnsons syndrom och produkten. Fallet i litteraturen som rapporterade
toxisk epidermal nekrolys presenterade klassiska, kliniska manifestationer och ett temporéart
forhallande med behandlingen med ofloxacin. Patienten hade dock en sjukdomshistoria med allergi och
hade anvant fluorokinolon, vilket ar kontraindicerat vid behandling med ofloxacin.

Eftersom Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys ar kédnda biverkningar av den
systemiska formuleringen av ofloxacin och eftersom det har rapporterats in fall kan ett kausalt
forhallande dock inte helt avskrivas. Darfor rekommenderar PRAC att texten om Stevens-Johnsons
syndrom i avsnitt 4.4 som inte tar upp nagra forsiktighetsatgarder tas bort och bada biverkningarna,
Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys, fors in i avsnitt 4.8 i produktresumén, med
okéand frekvens.

Med hansyn till de presenterade uppgifterna ansag PRAC darfor att andringarna i produktinformationen
till lakemedelsprodukter som innehaller ofloxacin (oftalmisk formulering) ar befogade.

Vad betraffade ofloxacin i form av 6érondroppar inkom inga nya, relevanta fynd med avseende pa
effektivitet och sdkerhet under rapporteringsperioden. Nytta-riskbalansen for ofloxacin (6rondroppar)
forblir darfor oférandrad.

CMDh instammer med de vetenskapliga slutsatser som PRAC har dragit.
Skal till &ndring av villkoren for godkannande(n) for forsaljning

Med utgangspunkt fran de vetenskapliga slutsatserna avseende ofloxacin (topisk anvandning) anser
CMDh att nytta-riskbalansen hos lakemedelsprodukten/-produkterna som innehéller den aktiva
substansen/substanserna ofloxacin (topisk anvandning) forblir foremal for foreslagna andringar av
produktinformationen.

CMDh tar stallning for att godkannande(n) for forsaljning av de produkter som &ar féremal for denna
enskilda, periodiska sakerhetsrapport andras. | férlangningen av att ytterligare lakemedelsprodukter
som innehaller ofloxacin (topisk anvandning) for narvarande ar godkanda i EU eller ar foremal for
framtida forfaranden for godkannande i EU rekommenderar CMDh att sddana godkannanden for
forsaljning ockséa ska andras.
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Tillagg till produktinformationen till nationellt godkanda
lakemedelsprodukter.



Tillagg som ska inkluderas i berdrda avsnitt i produktresumén (ny text understruken och i
fetstil, borttagen text éverstruken)

Endast oftalmiska formuleringar

Avsnhitt 4.4

Varningar ska revideras enligt foljande:

- Avsnitt 4.8

Foljande biverkningar ska laggas till under organsystemklassen "Hud och subkutan vavnad", med
frekvensen "Ingen kand frekvens".

- Avsnhitt 4.8

Stevens-Johnsons syndrom

Toxisk epidermal nekrolys

Aven foljande uppdatering rekommenderas:
e Avsnitt 4.8

Ogon

L1

Ingen kand frekvens: [..], Periorbitalt 6dem (inklusive 6gonlocksédem).

Tillagg som ska inkluderas i berdrda avsnitt i bipacksedeln (ny text understruken och i fetstil,
borttagen text éverstruken)

Endast oftalmiska formuleringar
4. Eventuella biverkningar

Under allvarliga biverkningar, med frekvens Har rapporteras (férekommer hos ett okant antal
anvéndare), ska foéljande text implementeras:

Potentiellt livhotande hudutslag (Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys
har rapporterats med anvandning av <medicin=> vilka forst visar sig som rddaktiga,
ringformade flackar eller runda sma flackar, ofta med bl&sor i mitten.

Under 6vriga biverkningar, med frekvens Har rapporterats (férekommer hos ett okant antal anvandare)
ska biverkningen "svullnad av dgonlocken" inkluderas enligt féljande:

- Svullnad runt 6gonen (inklusive égonlockssvullnad)
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Tidsschema for implementeringen av detta beslut



Tidsschema for implementeringen av godkannandet

Inférande av CMDh:s godkannande December 2015 CMDh-mote

Overlamnande av éversattningarna av bilagorna | 30 januari 2016
till godkannandet till nationella kompetenta
myndigheter:

Implementering av godkannandet i 30 mars 2016
medlemsstaterna (innehavaren av godkdnnandet
for forsaljning lamnar in &ndringen):
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Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre ofloxacin (na topické pouzivanie), si vedecké
zavery vyboru PRAC nasledujuce:

Pocas hodnoteného obdobia bolo prijatych pét hldseni pripadov edému o¢ného viecka. Kumulativne
bolo identifikovanych dvadsat pripadov edému oéného viecka, z ktorych Styri boli zavazné. Vo vécsine
nezavaznych pripadov pacienti hlasili pozitivne sklsenosti pri vysadeni lieku, ako aj nastup Gc¢inku do
jedného az troch dni po liecbe ofloxacinom. Okrem toho je periorbitalny edém uz identifikovany ako
neziaduca reakcia na liek na zaklade skisenosti po uvedeni ofloxacinu na trh. Preto s ohladom na
dostupné udaje, vybor PRAC dospel k zaveru, Ze dékaz je postacujlci na podporu pri¢innej suvislosti
medzi edémom oé&ného viecka a ofloxacinom (o¢nd liekova forma). Cast 4.8 sthrnu charakteristickych
vlastnosti lieku je potrebné aktualizovat tak, aby uvadzala neZiaducu reakciu periorbitdlny edém
(vratane edému ocného viecka) s neznamou frekvenciou.

Kumulativne boli hlasené tri pripady Stevensovho-Johnsonovho syndrému a jeden pripad toxickej
epidermalnej nekrolyzy. Vyhodnotenie pri¢innej stvislosti pri skiimani éasového vztahu, biologickej
vierohodnosti, konzistentnosti a alternativnych vysvetleni nepodporuje pri¢inny vztah so Stevensovym-
Johnsonovym syndrémom. Hlasenie pripadov toxickej epidermalne nekrolyzy v literatdre predstavovalo
klasické klinické potvrdenie a ¢asovy vztah s lie¢bou ofloxacinom. Pacient véak mal v anamnéze alergiu
spojenu s pouzivanim fluérochinolov, o je kontraindikacia na liecbu ofloxacinom.

KedZe su vSak Stevensov-Johnsonov syndrém a toxicka epidermalna nekrolyza znédme vedlajsie Gcinky
na systémovi zmes ofloxacinu a kedZe boli hlasené pripady, pri¢inny vztah nemozno Uplne vylucit.
Vybor PRAC preto odporuda odstranit znenie tykajlce sa Stevensovho-Johnsonovho syndromu z ¢asti
4.4, ktoré neuvadza ziadne bezpeénostné opatrenia na pouzivanie a zaclenit neziaduce reakcie na liek
— Stevensov-Johnsonov syndrom aj toxicku epidermalnu nekrolyzu do Casti 4.8 sthrnu
charakteristickych vlastnosti lieku s neznamou frekvenciou.

Preto vzhladom na Gdaje uvedené v spravach o periodickom rozbore bezpecnosti lieku (PSUR) vybor
PRAC dospel k zaveru, Ze zmeny v informaciach o liekoch obsahujtcich ofloxacin (o¢na liekova forma)
s opravnené.

V suvislosti s usSnymi liekovymi formami obsahujdcimi ofloxacin, nie su k dispozicii Ziadne nové
prislusné zistenia tykajuce sa Ucinnosti alebo bezpecnosti pocas hodnoteného intervalu. Preto
rovnovaha medzi prinosom a rizikom ofloxacinu (usnej liekovej formy) zostava nezmenena.

Koordinacna skupina pre postupy vzajomného uznavania a decentralizované postupy (pre lieky na
humanne pouzitie, CMDh) suhlasi s vedeckymi zavermi vyboru PRAC.

Do6vody pre zmeny podmienok rozhodnutia o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre ofloxacin (na topické pouzivanie) CMDh dospela k nazoru, ze pomer
prinosu a rizika lieku (liekov) obsahujtcich Ucinnu latku ofloxacin (na topické pouzivanie) je
nezmeneny s vyhradou navrhovanych zmien v pisomnej informacii o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutia o registracii liekov v rozsahu tohto jednotného hodnotenia
PSUR, maju byt zmenené.. Ked%e su dalsie lieky obsahujlice ofloxacin (na topické pouZivanie)

v stdasnosti schvalené v EU alebo s predmetom buducich schvalovacich postupov v ramci EU, CMDh
odporuca, aby sa tieto rozhodnutia o registracii prislusne zmenili.
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Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrované lieky



Zmeny a doplnenia, ktoré maja byt zahrnuté v prislusnych &éastiach sihrnu
charakteristickych vlastnosti lieku (novy text je pod¢iarknuty a napisany tuénym pismom,

odstraneny text jepreéiarknuty)

Len ocna liekova forma
Cast 4.4

Upozornenie je potrebné zmenit takto:

. Cast 4.8

Pod triedy organovych systémov (SOC) ,Poruchy koZe a podkoZného tkaniva“ je potrebné pridat tiez
neziaduce reakcie s neznamou frekvenciou:

. Cast 4.8

Stevensov-Johnsonov syndrém

Toxicka epidermalna nekrolyza

Odporuca sa tiez tato aktualizacia:
o Cast4.8
Poruchy oka

[-1

Nezname: [...], Periorbitalny edém (vratane edému ocného viecka).

Zmeny a doplnenia, ktoré maja byt zahrnuté v prislusnych éastiach pisomnej informacie pre
pouzivatela (novy text je podciarknuty a napisany tuénym pismom, odstraneny text je

Sarkputs)

Len oc¢na liekova forma
4. Mozné vedlajsie ucinky

Medzi zavazné vedlajsie G¢inky s neznamou frekvenciou (nemozno odhadnut z dostupnych Gdajov) je
potrebné zahrn(t nasledujlce znenie:

V suvislosti s uzivanim <lieku> boli hlasené potencialne zivot ohrozujuce kozné vyrazky

7

Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna nekrolyza), ktoré sa spociatku javili

ako cervené tercovité body alebo kruhové Skvrny, ¢asto so stredovym pl'uzgierom na trupe.

Medzi nezavazné vedlajsie (¢inky s neznamou frekvenciou (Castost sa neda odhadnut z dostupnych
udajov) je potrebné doplnit informdciu o neziaducej reakcii na liek, opuch o¢ného viec¢ka, takto:

— opuch okolo oci (vratane opuchu oc¢nych viecok)



Priloha 111

(‘fasov{/ harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



éasov{/ harmonogram na vykonanie tejto dohody

Prijatie dohody s CMDh:

December 2015 zasadnutie CMDh

Zaslanie prekladov priloh k dohode prislusnym
vnudtroStatnym organom:

30. januara 2016

Vykonanie dohody Clenskymi Statmi (predlozenie
ziadosti o zmenu drzitelom rozhodnutia o
registracii):

30. marca 2016
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Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenj za promet
Z zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajoc¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni rednih
posodobljenih porodil o varnosti zdravila (PSUR) za ofloksacin (topikalna uporaba) so bili sprejeti
naslednji znanstveni zakljucki:

V obdobju porocanja je bilo prejetih pet porodil o primeru edema veke. Skupaj je bilo ugotovljenih 20
primerov edema veke, pri ¢emer so bili Stirje primeri resni. V vecini manj resnih primerov so bolniki
porocali o izboljsanju stanja po prekinitvi uporabe ofloksacina in pojavu edema v enem do treh dneh
po zdravljenju z ofloksacinom. Poleg tega je periorbitalni edem Ze ugotovljen nezeleni ucinek
ofloksacina na podlagi izku3enj z uporabo ofloksacina po pridobitvi dovoljenja za promet. Zato je odbor
PRAC ob upostevanju razpolozljivih podatkov sklenil, da obstajajo zadostni dokazi za potrditev vzro¢ne
povezanosti med edemom veke in ofloksacinom (farmacevtska oblika za oko. Poglavje 4.8 povzetka
glavnih znacilnosti zdravila bi bilo treba posodobiti in vkljuciti nezeleni ucinek, tj. periorbitalni edem
(vkljuéno z edemom veke), pri ¢emer njegova pogostnost ni znana.

Skupaj so porocali o treh primerih Stevens-Johnsonovega sindroma in enem primeru toksi¢ne
epidermalne nekrolize. Ocena vzrocnega ucinka pri raziskovanju ¢asovne povezave, bioloske
verjetnosti, skladnosti in alternativnih razlag ne podpira vzro¢ne povezanosti s Stevens-Johnsonovim
sindromom. V primeru iz literature, v katerem so porocali o toksi¢ni epidermalni nekrolizi, so bili
predstavljeni klasi¢ni klini¢ni simptomi in ¢asovna povezava z zdravljenjem z ofloksacinom. Vendar je
bolnik v preteklosti ze imel alergijsko reakcijo zaradi uporabe fluorokinolonov, kar je kontraindikacija
za zdravljenje z ofloksacinom.

Ker pa sta Stevens-Johnsonov sindrom in toksi¢na epidermalna nekroliza znana nezelena ucinka pri
sistemski uporabi ofloksacinain so o teh primerih tudi porocali, ni mogoce v celoti izkljuciti vzroc¢ne
povezanosti. Zato odbor PRAC priporoca Crtanje besedila v zvezi s Stevens-Johnsonovim sindromom v
poglavju 4.4, ki ne doloca previdnostnih ukrepov za uporabo, in vkljucitev obeh nezelenih ucinkov, tj.
Stevens-Johnsonovega sindroma ter toksi¢ne epidermalne nekrolize, v poglavju 4.8 povzetka glavnih
znacilnosti zdravila z neznano pogostnostjo.

Zato je odbor PRAC glede na podatke, predstavljene v pregledanih porocilih PSUR, menil, da so bile
spremembe informacij o zdravilih, ki vsebujejo ofloksacin (farmacevtska oblika za oko), upravicene.

V zvezi z ofloksacinom v farmacevtskih oblikah za uho ni bilo novih pomembnih ugotovitev glede
ucinkovitosti ali varnosti med intervalom porocanja. Zato ostaja razmerje med tveganji in koristmi za
ofloksacin (farmacevtska oblika za uho) nespremenjeno.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.
Podlaga za spremembo pogojev dovoljenja za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zakljuckov za ofloksacin (topikalna uporaba) skupina CMDh meni, da je
razmerje med koristjo in tveganjem zdravila, ki vsebuje zdravilno ucinkovino ofloksacin (topikalna
uporaba), nespremenjeno ob upoStevanju predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela stalisCe, da je potrebna sprememba dovoljenja za promet z zdravilom za
zdravila, zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce imajo dovoljenje za promet v EU tudi druga zdravila, ki
vsebujejo oflaksacin (topikalna uporaba), ali ¢e bodo taka zdravila v prihodnje predmet postopkov za
pridobitev dovoljenja za promet v EU, skupina CMDh priporoca, da se dovoljenja za promet s temi
zdravili ustrezno spremenijo.



Priloga 11

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



Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja povzetka glavnih znacilnosti zdravila
(novo besedilo je podértano in v nac¢inu krepko, izbrisano besedilo je preértane)

Le za farmacevtsko obliko za oko

Poglavje 4.4

Opozorilo bi bilo treba revidirati, kot sledi:

- Poglavje 4.8

V okviru organskega sistema »Bolezni koze in podkoZja« bi bilo treba dodati naslednje nezelene ucinke
S pogostnostjo »neznana«:

- Poglavje 4.8

Stevens-Johnsonov sindrom

toksi¢na epidermalna nekroliza

Priporoca se tudi naslednja posodobitev:
e Poglavje 4.8

Ocesne bolezni

L]

Neznana: [..], periorbitalni edem (vkljuéno z edemom vek).

Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja navodila za uporabo (novo
besedilo je podértano in v nacinu krepko, izbrisano besedilo je preértane)

Le za ocesno formulacijo
4. Mozni nezeleni ucinki

V besedilo o resnih nezelenih ucinkih z neznano pogostnostjo (pogostnosti ni mogoce oceniti iz
razpolozljivih podatkov) bi bilo treba vkljuciti naslednje besedilo:

V zvezi z uporabo <zdravila> so porocali o potencialno smrtno nevarnih koznih izpuscajih
(Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza), ki se sprva pojavijo kot
rdeckaste pike, ki spominjajo na tarce, ali okrogle lise, pogosto z mehurji na sredini.

V besedilo o0 manj resnih nezelenih ucinkih z neznano pogostnostjo (pogostnosti ni mogoce oceniti iz
razpolozljivih podatkov) bi bilo treba vkljuciti nezeleni ucinek zaradi zdravila, tj. otekanje vek, kot
sledi:

— otekanje okrog o¢i (vkljuéno z otekanjem vek)



Priloga 111

Casovnica za uveljavitev tega stalisca



Casovnica za uveljavitev odloéitve

Odlocitev skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh, december 2015

Posredovanje prevodov prilog k odlocitvi
pristojnim nacionalnim organom:

30. januar 2016

Uveljavitev s strani drzav clanic (predlozitev
spremembe s strani imetnika dovoljenja za
promet z zdravilom):

30. marec 2016
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