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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 (systemic use), the
scientific conclusions are as follows:

Cases of liver injury, exfoliative dermatitis and uveitis were reported from one global
pharmacovigilance database. Fifty five cases of liver injury had a compatible chronology with
ofloxacin treatment. Relevant literature publications that associated fluoroquinolones with drug
induced liver injury were identified. Ten cases of exfoliative dermatitis/dermatitis bullous were
reported with a positive dechallenge with ofloxacin treatment. In the majority of cases, the
chronology was compatible with ofloxacin, and these cases were confounded by concomitant
medications (known to induce exfoliative dermatitis/dermatitis bullous) and underlying medical
history/risk factors. Five cases of uveitis associated with ofloxacin treatment were retrieved which
had compatible chronology. In the comprehensive literature search, five relevant publications
suggested uveitis to be a possible fluoroquinolone class-effect; however, the specific oral
fluoroquinolones could be associated with different risks for uveitis. The postulated mechanism of
the fluoroquinolone-induced uveitis is the direct toxic effects to the iris and ciliary body.

In view of the available data the PRAC concluded that the evidence is sufficient to support a causal
association between liver failure, exfoliative dermatitis and uveitis with ofloxacin.

Therefore, the product information of ofloxacin (systemic use) should be updated to reflect in
section 4.8 of the summary of product characteristics the adverse drug reactions uveitis,
exfoliative dermatitis and severe liver injury. The package leaflet should be updated accordingly.

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 (systemic use),
were warranted.

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 (systemic use) the CMDh is of the opinion
that the benefit-risk balance of the medicinal product(s) containing the active substance(s)
ofloxacin (systemic 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 (systemic 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-through)

Section 4.8

The following adverse reactions should be added under the SOC “Eye disorders” with a frequency
“not known”:

Uveitis

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

Exfoliative dermatitis

The following adverse reactions should be added under the SOC “Hepato-bilary disorders” with a
frequency “not known”:

Severe liver injury. including cases with acute liver failure, sometimes fatal, have been

reported with ofloxacin, primarily in patients with underlying liver disorders (see section

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

4. Possible side effects
L]
Not known (frequency cannot be estimated from the available data)

- Inflammation of the eye (uveitis)

- Skin redness with extensive scaling (exfoliative dermatitis)

- Loss of appetite, skin and eyes becoming yellow in colour, dark-coloured urine, itching,
or tender stomach (abdomen). These may be signs of liver problems which may include
a fatal failure of the liver

L1
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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




Mpuno>xxeHue 1

HayuyHu 3aK/IlO4EeHUS 1 OCHOBaHMSA 3a NPOMSIHA Ha YC/IOBUAITA Ha
pa3pewieHusTa 3a ynorpeba



HayuyHu 3akniouyeHus

MNpeaBua oueHbYHMS aoknag Ha PRAC oTHocHo MNMAB 3a odnokcaumH (3a CUCTEMHO MPUSIOXEHNE)
Hay4HUTE 3aK/II0YEHUS Ca, KaKTo cneaBsa:

Cnyyau Ha ,,uepHoApo6HO yBpexaaHe", ,ekcdonnaTtMBeH 4epMaTuT” 1 ,yBEUT, ca CbOBLLEHUN OT
rnobanHa 6asa gaHHW 3a NpocneasiBaHe Ha fiekapcTBeHaTa 6e3onacHocT. MNeTaeceT M neT cnyyvas
Ha YepHoAPO6HO yBpeXaaHe ca XPOHOJIOMMYHO CBbP3aHW C JlIeYeHMeTo ¢ odiokcaumH. OTKpUTHK ca
CbOTBETHM NUTEPaTypHU Ny6AnKauumn, B KOUTO h/TYOPOXMHONIOHUTE Ce CBbP3BAT C JIEKapCTBO-
WMHAYLMPAHO 4YepHoApo6HO yBpexaaHe. CbobLieHW ca AeceT c/lyyas Ha ekcdonmnaTusBeH
AepMaTuT/6yno3eH 4epMaTuT, KOMTO OTLWYMSsIBa Ciej ClMpaHe Ha JieyeHMeTo ¢ odokcaumH. B
NMOBEYETO C/lyyaun ca XPOHONOMMUYHO CBbP3aHU C 0(pIOKCALMH, HO TE3M NPOSIBU Ca MAacKMpaHu oT
CbMbTCTBALLO SlIeYeHUne (3a KOETO € U3BECTHO, Ye NpeansBuKBaT ekcdonnatuBeH AepMaTut/6ynoseH
AepMaTuT), KakTo 1 NMopaan aHaMHe3a 3a nogsexalo 3abossiBaHe. YCTaHOBEHM ca MeT cydyas Ha
YBEWUT, XPOHOMOIMMYHO CBBbP3aHu C IeYeHNETOo ¢ odoKkcaumH. B o6lUMpHO nuTepaTypHO NpoyysaHe,
B MeT CbOTBETCTBAaWM Nybnvkaumm ce npeanosara, 4e ,yBeUT" € Bb3MOXHa Knac-cneumduyHa
peakuus Ha GyopoxmHosioHnTe. Obaye KOHKPETHU (DTYOPOXMHOIOHN 3@ NEpPOpPasHO NMPUIOXKEHNE
61xa MOIN Aa ca CBbP3aHWU C pas/INYeH pUCK oT ,,yBeuT". peanosiaraeMmaT MEXaHU3bM Ha
hNyopOXMHONOH-UHAYLMPaHWUS YBEUT Cce U3passBa B NPsSKO TOKCMUYHO AECTBME BbPXY MpuUca u
LUUIMAPHOTO TANO.

Mpeasna HannyHUTe AaHHW, PRAC 3aKknoun, 4ye foKasaTesicTBaTa ca AO0CTaTbyHU, 3a Aa noaKpenaT
NPUYNHHO-CNEACTBEHA Bpb3Ka Ha YepHoApobHa HeAOoCTaTbyYHOCT, ekcdoanaTMBeH AepMaTuT u
yBeuT C osioKCaLmH.

CnepoBaTtenHo, npoayktoBaTa uHdopMaumsa 3a odriokcaumH (3a CUCTEMHO NPUSIOXKeEHNe), cneaBa

Aa 6bae akTyanusmpaHa, Kato ce oTpassaT B ToYka 4.8 Ha KpaTkaTa XxapaKTepucTMKa Ha NpoaykTta
HeXeflaHuTe NeKkapcTBEHN peakuun ,yBeuT", ,ekcdoanaTtmBeH AepMaTUT” 1 ,,TEXKO YepHoapObHO
yBpexaaHe“. Jlnctoekarta TpsibBa ga ce akTyanmsmpa CbOTBETHO.

Mopaawn ToBa, C ornea Ha AaHHUTe, NpeacTaBeHn B nperneaa Ha MAAB, PRAC cuuTta, Ye npoMeHuTe
B NpoAyKTOBaTa MHMOPMaLMs Ha IeKapCTBEHM MPOAYKTU, CbAbpXaliun odriokcaumH (3a CMCTEMHO
NpUIOXEHNE) Ca OCHOBATENHMU .

CMDh ce cbrnacsiBa ¢ Hay4YHUTe 3aKk/toyeHust Ha PRAC.
OcHoBaHuS 3a NpoMsAHaTa B yC/IOBUATa Ha pa3pelwleHmeTo(sATa) 3a ynortpeba

Bb3 0CHOBa Ha Hay4yHuUTe 3ak/to4eHus 3a odnokcaumH (3a cMCTEMHO npunoxenue) CMDh cunTa, e
CbOTHOLLEHMETO Nos3a/pUCK 3a NekapcTBeHnsa(nte) npoaykt(n), cbabpxall(mn) aktneHotTo(UTe)
BewecTtBo(a) odnokcaumnH (3a CUCTEMHO NpUOXeHue), e 61aronpmsaTHO C NPeasIoXKeHNTE NPOMEHMU
B NpoAyKToBaTa nHdopMaums.

CMDh pgocturHa no ctaHoBMLle, Ye pa3pelueHueTo(sTa) 3a ynoTpeba Ha npoaykTa(uTte), nonagaim
B o6xBaTa Ha HacToswaTa eauHHa oueHka Ha MAAB, Tpsab6sa aa 6bae(at) nameHeHo(n). B
crlyyYauTe, Npu KOUTO APYTrU IEKapCTBEHU NMPOAYKTU, CbAbpXalim odriokcaumH (3a CMCTEMHO
NpuUIoOXeHMe), ca NOHACTOSLWEM pa3pelleHun 3a ynotpeba B EC nnu ca npeamet Ha 6baeLm
npoueaypv no paspelwasaHe 3a ynotpeba B EC, CMDh npenopbyBa Aa 6bae HanpaBeHa
CbOTBETHaTa NPoMsiHa B pa3pelleHunsaTa 3a ynotpeba.
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N3MeHeHMA B npoaykTOoBaTa MHOpMaLMsa Ha fieKkapcTtBeH(M)
npoaykt(n), paspewieHm no HaUuMoOHaJIHU npoueaypm



N3MeHeHunsa, Kouto TpSIGBa Aa 6bAaT BKIIOUEHU B CbOTBETHUTE TOUKM Ha KpaTKaTa

XapaKTepuCTUKa Ha npoaykTa (HOBMAT TEKCT € noAYepTaH U ¢ yaebeneH wpudrT,
3a/IMUYaBaHUAT TEKCT e-3aapackat )

Touka 4.8

CnepHuTe HexenaHu peakummn Tpsibea aa ce gobasat B COK "HapyweHus Ha oumnte" ¢ yectoTa "c
Hen3BeCTHa YyecToTa":

yBeut

CnenHuTe HexenaHu peakuun Tpsbea aa ce aobaeat B COK "HapylweHnsa Ha KoxaTta M NoAKOXHaTa
TbkaH" c YecToTa "C HEM3BECTHa YecToTa":

ExcdonmnarnBeH gepmarur

CnepHuTe HexenaHu peakummn TpsibBa aa ce gobasat B COK "XenatobunmapHu HapyweHus" c
yecToTa "C HeM3BeCTHa vyecToTa™:

Texxko HeQHOgQOGHO yBpeXxaaHe, BKJIIYUTEJTHO U CJZiyHaun C OCTpa qenuogpoGHa
HeN0CTaTb4YHOCT, NoHAKora ¢ bataneH nsxon, ca 6uamn crobuieHn npu ynorpebara Ha

odioKcaunH, NPeAUMHO NPU NaLUEeHTU € YepHoaApPo6HK HapyweHusa (BixK. Touka 4.4).

N3MeHeHnsa, Kouto TpﬂsBa Aa 6bAaT BKIIOUEHU B CbOTBETHUTE TOUKM Ha JINCTOBKaTa (HOB

TeKCT noaYepTaH U c yaebeneH wpudT, 3anM4yaBaHNAaT TEKCT € 3agpackaH )
4. Bb3MOXHMN HeXeNnaHn peakuum

L1

C HeusBecTHa yecToTa (OT HaJIMYHUTE AaHHUM He MOoXe Aa 6bbAe HanpaBeHa OueHKa)

- Bb3naseHue Ha OKOTO ‘!BeMT)

- 3auepBABaHe Ha Ko)KaTa C JiloUleHe 3acaraiio o6WmnpHn yyacrbum oT Hes
(ekcdhonmarmBeH gepmMaTmur)

- 3ar16a Ha aneTuT, NOXXb/ITABaHEe Ha KOXKaTa U o4YUTe, NOTbMHABaAHE Ha YpUHAaTa,

c1:96e)|< n 6onesHeH KopeM. ToBa MOXe Aia Ca NpuU3HauWn Ha ‘-IeQHOgQOGHM ngoGneMu,
KOMTO Morar Aa BKJAKUYBaT YepHoApo6Ha HeAoCTaTbUYHOCT € haTasieH u3xoa.

L1
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Fpacdhuk 3a npusaraHe Ha HaACTOSALOTO CTaHOBULYE



padurk 3a U3NbJIHEHME HA peLleHNETO

nekemBpu 2015 r. Ha 3acefaHue Ha CMDh
MpunemaHe Ha peweHneTo oT CMDh:

MNpeaaBaHe Ha NPeBOAWTE Ha NPUSIOXKEHMATA 30 aHyapu 2016 r.
KbM peLleHNETO Ha HAaUMOHANHUTE KOMMETEHTHHN
opraHu:

M3nbiHEHME Ha pelleHNeTo OT AbpXaBuTe 30 mapt 2016 T.

yneHku (nofaBaHe Ha 3asiBIeHUe 3a NPoMsiHa
OT NpuUTexXaTesisi Ha pa3peLleHneTo 3a
ynoTtpeba):




Priloha 1

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav
o bezpecnosti (PSUR) ofloxacinu (k systémovému uziti) byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Z analyzy globalni farmakovigilan¢ni databaze provozované drzitelem rozhodnuti o registraci byly
zjistény pripady poskozeni jater, exfoliativni dermatitidy a uveitidy. Padesat pét pfipadt podkozeni
jater mélo moznou Casovou souvislost s 1éCbou ofloxacinem. Byly nalezeny relevantni literarni
publikace, které spojuji fluorochinolony s moznym poskozenim jater. Bylo nahla3eno deset ptipadd
exfoliativni dermatitidy/bulézni dermatitidy s vymizenim reakce po vysazeni ofloxacinu
(dechallenge). Vétsina téchto pripadli mé&la moznou ¢asovou souvislost s ofloxacinem, ale zarover
mohou byt tyto pFipady zkresleny sou¢asnym podavanim jinych lé&ivych pFipravk{, o kterych je
znamo, Ze vyvolavaji exfoliativni dermatitidu/bulézni dermatitidu, a také na zdkladé anamnézy
pacientl a jejich rizikovych faktor(. Bylo zaznamenano pét pripadl uveitidy, které mé&ly moznou
Casovou souvislost s [é¢bou ofloxacinem, Komplexni literarni reersi bylo nalezeno pét relevantnich
publikaci naznacujich, Ze uveitida je mozny class-efekt fluorochinolond; nicméné, zejména
peroralné podavané fluorochinolony by mohly byt spojovany s jinymi poméry rizik uveitidy.
Predpokladanym mechanismem uveitidy vyvolané fluorochinolony je pfimy toxicky ucinek na
duhovku a rasnaté télisko.

S ohledem na dostupna data se vybor PRAC usnesl, Zze dikazy jsou dostate¢né na to, aby
podpofily pFi¢innou souvislost mezi selhanim jater, exfoliativni dermatitidou a uveitidou a
pouzitim ofloxacinu.

Proto maji byt Udaje o pfipravku obsahujiciho ofloxacin (k systémovému uziti) aktualizovany, aby
byly v bodé& 4.8 souhrnu Gdajd o pFipravku zahrnuty tyto nezadouci G¢inky: uveitida, exfoliativni
dermatitida a zavazné poskozeni jater. Pfibalové informace mé byt odpovidajicim zplsobem
aktualizovéna.

Proto, s ohledem na predlozené Udaje v pfezkoumaném PSUR, se vybor PRAC usnesl, Ze uvedené
zmény v Udajich o pfipravcich obsahujicich ofloxacin (systémové uziti) jsou opodstatnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.
Zddvodnéni pro doporuéeni zmény v registraci

Na zékladé védeckych zavérd tykajicich se ofloxacinu (k systémovému uziti) zastava skupina
CMDh stanovisko, e pomér ptinost a rizik l1é&ivych pFipravk{ obsahujicich Ié¢ivou latku ofloxacin
(k systémovému uziti) je pfiznivy pod podminkou, Ze v Udajich o pfipravku budou provedeny
navrhované zmeény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, e je nezbytnd zmé&na registrace pfipravkl zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi pripravky s obsahem ofloxacinu (k systémovému uziti) nebo jsou takovéto
pfipravky predmétem budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto
registraci odpovidajici zménu.
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Zmeény v textech doprovazejicich lIécCivé pripravky



Zmény, které maji byt vloZzeny do pfislusnych bod{ souhrnu Gdajd o pfipravku (novy text

podtrZzeny a tucné, vymazany text pfeskrtauty)
Bod 4.8

Nasledujici nezadouci G¢inky maiji byt pfidany pod tfidu organovych systémd ,Poruchy oka®
s frekvenci ,,neni znamo*:

Uveitida

Nasledujici nezadouci G¢inky maji byt pridany pod tiidu orgdnovych systéma ,Poruchy kiize a

4\

podkozni tkané" s frekvenci ,,neni znamo*“:

Exfoliativni dermatitida

Nasledujici nezadouci G¢inky maiji byt pfidany pod tfidu organovych systémd ,Poruchy jater a
ZluCovych cest" s frekvenci ,,neni znamo*:

PFi podavani ofloxacinu byly hlaSeny pripady zavazného poskozeni jater, véetné pripadl
akutniho selhani jater, které mohou byt nékdy fatalni, zejména u pacientd s jiz existujici
poruchou funkce jater (viz bod 4.4).

Zmény, které maji byt vloZzeny do pfislusnych bod{ pfibalové informace (novy text
podtrZzeny a tucné, vymazany text pfeskrtrtuty)

Ve

4. Mozné nezadouci Gcinky
[-1]
Neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych tdajl uréit)

- Zanét oka (uveitida)

- Zarudnuti kiZe s rozsahlym odlupovanim (exfoliativni dermatitida)

- Ztrata chuti k jidlu, zeZloutnuti kéiZe a oéniho bélma, tmava moé, svédéni, citlivy
Zaludek (bficho). Toto mohou byt znamky problémi s jatry, které mohou zahrnovat

smrtelné selhani jater.
[]
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v _o

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavéri

Schvéleni zavér( skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v prosinci 2015

PFedani pFeloZzenych pfiloh téchto zavérd
prislusnym narodnim autoritam:

30. ledna 2016

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

30. bfezna 2016




Bilag |

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for endring af betingelserne for
markedsfaringstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC’s vurderingsrapport om PSUR’erne for ofloxacin (systemisk brug) er der naet
frem til fglgende videnskabelige konklusioner:

Tilfeelde af leverskade, eksfoliativ dermatitis og uveitis er rapporteret fra en global bivirkningsdatabase.
Femoghalvtres tilfelde af leverskade havde tidsmassig sammenhang med ofloxacinbehandlingen. Der blev
fundet relevante publikationer i litteraturen som associerer fluoroquinoloner med lzegemiddelinduceret
leverskade. Ti tilfeelde af eksfoliativ dermatitis/bullgs dermatitis blev rapporteret med positiv «dechallenge»
med ofloxacinbehandling. | starstedelen af tilfeeldene stemte tidspunkterne overens med ofloxacin, og disse
tilfelde var konfunderet af anden medicinering (kendt for at inducere eksfoliativ dermatitis/bullgs dermatitis)
og underliggende medicinsk historik/risikofaktorer. Fem tilfeelde af uveitis associeret med ofloxacin-
behandling blev fundet, og som stemte tidsmaessigt. | den omfattende litteratursggning foreslog fem
relevante publikationer, at uveitis var en mulig klasseeffekt af fluoroquinoloner. Imidlertid kunne de
specifikke orale fluoroquinoloner associeres med forskellige risici for uveitis. Den postulerede mekanisme
bag fluoroquinoloninduceret uveitis er den direkte toksiske pavirkning af iris og stralelegemet.

I lyset af de tilgeengelige data konkluderede PRAC, at der er tilstreekkeligt bevis for en arsagssammenhang
mellem leversvigt, eksfoliativ dermatitis og uveitis med ofloxacin.

Produktinformationen for ofloxacin (systemisk brug) skal derfor opdateres, sa pkt. 4.8 i produktresumeet
afspejler bivirkningerne uveitis, eksfoliativ dermatitis og sveer leverskade. Indleegssedlen skal opdateres
tilsvarende.

Pa baggrund af data praesenteret i den evaluerede PSUR vurderede PRAC derfor, at &ndringer i
produktinformationen for leegemidler som indeholder ofloxacin (systemisk brug) var berettiget.

CMDh tilslutter sig PRAC’s videnskabelige konklusioner.
Begrundelser for &endring i betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for ofloxacin (systemisk brug) er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det/de lzegemiddel/-midler, der indeholder det/de aktive stof/stoffer ofloxacin
(systemisk brug), er gunstigt under forudsetning af, at de foreslaede a&ndringer indfares i
produktinformationen.

Det er CMDh's opfattelse, at markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering bar
endres. | det omfang andre leegemidler indeholdende ofloxacin (systemisk brug) aktuelt er godkendt eller i
fremtiden sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh tilsvarende a&ndring/eendringer i disse
markedsfaringstilladelser.
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AEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte laeegemiddel/-midler



AEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i produktresumeet
(ny tekst understreget og med fed skrift, sletted tekst streges-ud)

Pkt. 4.8

Falgende bivirkninger skal tilfgjes under systemorganklassen "@jne” med frekvens “ukendt™:
Uveitis

Falgende bivirkninger skal tilfgjes under systemorganklassen “Hud og subkutane vaev” med frekvens
“ukendt”:

Eksfoliativ dermatitis

Falgende bivirkninger skal tilfgjes under systemorganklassen ”Lever og galdeveje” med frekvens “ukendt”:

Sver leverskade, inklusiv tilfeelde af akut leversvigt, nogle gange letalt, er blevet rapporteret med
ofloxacin, primeert hos patienter med underliggende leversygdomme (se pkt. 4.4).

ZEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i indleegssedlen
(ny tekst understreget og med fed skrift, sletted tekst streges-ud)>

4. Bivirkninger
[...]
Ikke kendt (frekvens kan ikke estimeres ud fra tilgeengelige data)

- Inflammation i gjet (uveitis)

- Hudrgdme med omfattende hudafskalling (eksfoliativ dermatitis)

- Tab af appetit, gulfarvning af hud og gjne, mgrkfarvet urin, klge eller gmhed i maveregionen. Dette
kan vare tegn pé leverproblemer, som kan omfatte dgdeligt leversvigt.

[..]
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Tidsplan for implementering af denne aftale



Tidsplan for implementering af aftalen

CMDh-aftalen vedtages:

CMDh-mgde december 2015

Oversattelserne af aftalens bilag fremsendes til de | 30/01/2016
relevante nationale myndigheder:
Aftalen implementeres i medlemsstaterne 30/03/2016

(indehaveren af markedsfaringstilladelsen
indsender variationsansggning):
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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Beruicksichtigung des Beurteilungsberichts des PRAC im PSUR-Bewertungsverfahren fir
Ofloxacin (zur systemischen Anwendung) wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen
gezogen:

Aus einer globalen Pharmakovigilanz-Datenbank wurden Berichte von Leberschiden, exfoliativer
Dermatitis und Uveitis extrahiert. Flinfundfiinfzig Félle einer Leberschadigung standen in einem
zeitlich passenden Zusammenhang mit einer Ofloxacin-Behandlung. In der Fachliteratur wurden
zudem einschlégige Publikationen identifiziert, die Fluorchinolone mit arzneimittelinduzierten
Leberschaden in Verbindung brachten. Es liegen zehn Berichte einer exfoliativen Dermatitis/bull6sen
Dermatitis vor, in denen nach Absetzen von Ofloxacin (dechallenge) eine Besserung auftrat. Der
GroRteil der Falle zeigte eine zur Ofloxacin-Behandlung passende zeitliche Abfolge. In diesen Fallen
lag eine Beeinflussung durch eine gleichzeitige Behandlung mit anderen Arzneimitteln (die
bekanntermalien eine exfoliative Dermatitis/bullése Dermatitis induzieren kdnnen) und durch die
zugrundeliegende Anamnese oder zugrundeliegende Risikofaktoren vor. Finf Falle einer Uveitis
wurden ermittelt, die im zeitlich passenden Rahmen einer Ofloxacin-Behandlung auftraten. Die
diesbezigliche Fachliteratur-Recherche ergab flnf relevante Publikationen, die auf einen mdglichen
Klasseneffekt der Fluorchinolone beziiglich des Auftretens einer Uveitis hinweisen; jedoch kdnnten
die einzelnen oralen Fluorchinolone mit einem unterschiedlich hohen Risiko fir eine Uveitis
verbunden sein. Als Mechanismus der Fluorchinolon-induzierten Uveitis wurde eine direkte, toxische
Wirkung auf die Iris und den Ziliarkdrper postuliert.

In Anbetracht der verfligbaren Daten kam der PRAC zu dem Schluss, dass die Evidenz ausreicht, um
einen kausalen Zusammenhang zwischen Leberversagen, exfoliativer Dermatitis und Uveitis mit
Ofloxacin zu befiirworten.

Daher sollte die Produktinformation Ofloxacin-haltiger Arzneimittel (zur systemischen Anwendung)
derart aktualisiert werden, dass die Nebenwirkungen Uveitis, exfoliative Dermatitis und schwere
Leberschaden in Abschnitt 4.8 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels enthalten sind.
Die Packungsbeilage sollte entsprechend angepasst werden.

Angesichts der in den begutachteten PSURs présentierten Daten sieht der PRAC daher eine
Anpassung der Produktinformation von Arzneimitteln, die Ofloxacin (zur systemischen Anwendung)
enthalten, als erforderlich an.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griinde fur die Anderung der Bedingungen der Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Ofloxacin (zur
systemischen Anwendung) der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis der Arzneimittel, die
den Wirkstoff Ofloxacin (zur systemischen Anwendung) enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen
Anderungen der Produktinformationen unverandert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigungen fur das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, gedndert werden
sollen. Sofern weitere Arzneimittel, die Ofloxacin (zur systemischen Anwendung) enthalten, derzeit in
der EU zugelassen sind oder kiinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die
CMDh, diese Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen entsprechend zu &ndern.
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Anderungen der Produktinformation der national zugelassenen Arzneimittel



In die entsprechenden Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aufzunehmende Anderungen (neuer Text ist unterstrichen und fett, geléschter Text ist

durchgestrichen)

Abschnitt 4.8

Die folgende Nebenwirkung sollte unter der Systemorganklasse ,,Augenerkrankungen® mit der
Héufigkeit ,,nicht bekannt* aufgenommen werden:

Uveitis

Die folgende Nebenwirkung sollte unter der Systemorganklasse ,,Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes* mit der Haufigkeit ,,nicht bekannt* aufgenommen werden:

Exfoliative Dermatitis

Die folgende Nebenwirkung sollte unter der Systemorganklasse ,,Leber- und Gallenerkrankungen* mit
der Haufigkeit ,,nicht bekannt* aufgenommen werden:

Im Rahmen einer Ofloxacin-Behandlung wurden schwere Leberschaden, einschliellich Félle
von akutem Leberversagen, teilweise mit tddlichem Verlauf, berichtet, vor allem bei Patienten
mit vorbestehender Lebererkrankung (siehe Abschnitt 4.4).

In die entsprechenden Abschnitte der Packungsbeilage aufzunehmende Anderungen (neuer Text
ist unterstrichen und fett, geldschter Text ist durchgestrichen)

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

[...]

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschéatzbar)

- Entziindung des Auges (Uveitis)

- RoOtung mit ausgedehnter Abschalung der Haut (exfoliative Dermatitis)

- Appetitverlust, gelbe Verfarbung von Haut und Augen, dunkel gefarbter Urin, Juckreiz
oder empfindlicher Magen/Bauchraum. Dies kdnnen Anzeichen von Leberproblemen sein,
moglicherweise auch eines Leberversagens mit tddlichem Verlauf.
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Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung der Vereinbarung

Annahme der Vereinbarung der CMDh:

Sitzung der CMDh im Dezember 2015

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhéange 30.01.2016
der Vereinbarung an die zustandigen nationalen

Behorden:

Umsetzung der Vereinbarung durch die 30.03.2016

Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung
durch den Inhaber der Genehmigung flr das
Inverkehrbringen):




Napaprnua I

EnioTnpoOVIKA nopiocydara kai A0yol yid TV TPONonoinon Twv 0pwv TV
adeiwv KUKAopopiag



EnioTnUovika nopiopara

AapBavovtag unown Tnv ‘EkBeong A&loAdynong Tng EmiTponng ®apuakoenaypunvnong-AgioAdynong
KivdUvou (PRAC) oxeTika He Tic EkBEasig Mepiodikng MapakoAouBnong Tng AogdaAeiag (PSURS) yia
Tnv o@Ao&aaivn (CUCTNUATIKNA XPron), Ta ENICTNHUOVIKA NopiouaTa sival Ta €Eng:

AvagepOnkav nepIoTaTika NNATikng KAKwong, ano@oAIdwTIKNG depuaTiTidag kal payoslditidag ano
dia naykoopia Baon dedopévwv pappakoenaypunvnong. NevnvTa NEVTe NEPIOTATIKA NNATIKAG
KAKWONG NTav Xpovika cupuBaTd Pe TV aywyn Je opAogaaivn. ZTn BiIBAlIoypagia evronioTnkav
OXETIKEG dNMOCIEVUCEIG MOU CUOXETICOUV TIG PBOPIOKIVOAOVEG E PAPHAKOENAYOMEVN NNATIKN
Kakwan. Ava@epBnkav déka nNepioTaTika ano@oAIdWTIKNAG dEpUATITIOAC /NOUPOAUYWIOUC
depparTiTidag, Ta onoia napouciagav BeATIWoN PETA Tn diakonn TnG aywyng Pe o@Ao&aaivn. ZTnv
nAglown®ia Twv NEPICTATIKWY UMNMPXE XPOVIKA cuupaTdTnTa HE TNV opAogaaivn, evw oTa
MEPIOTATIKA AQUTA UNMNPXAV CUYXUTIKOI MApAyoVTEC ONWG OUYXOPNYOUHEVEC PAPHUAKEUTIKEG AYWYEC
(nou &ival yvwaoTo OTI enayouv ano@oAIdwTIKn depuaTiTida /nopgoAuywdn depuaTiTida) Kal
UMNOKEIPEVO 1aTPIKO 1I0TOPIKO/UNOKEIPEVOI NapdyovTeg KIvOUVOU. AvakTnBnkav néEvre NePICTATIKA
payosIdiTidag oxeTI{OYEVA PE TNV aywyn HE opAo&aaivn, oTa onoia UNMPXE XPOVIKN OuhBaATOTNTA.
Ano Tn d1e€odikn BIBAIOYPAPIKN €pEUVA NPOEKUWAV NEVTE OXETIKEC dNUOCIEUTEIC MOU ava@EPOUV TN
payosidiTida wg mbavn avemBUPNTN eVEPYEIA TNG KATNYOpRIag Twv GBOPIOKIVOAOVWV. Q0TOCO, Ol
OUYKEKPIMEVEC anod oTOPATOG XOpNYOoUHEVEG PBOpIoKIVOAOVEG Ba pnopoloav va oXeTilovTal HE
dlapopeTika enineda kivoUvou gugaviong payoeiditidag. O unxaviohog HECw TOU onoiou
niBavoAoyeital OTI o1 POOpPIOKIVOAOVEG NpokaAoUv payoeldiTida gival n ansuBeiag To€ikr enidpaon
oTnV ip1da Kal oTo AKTIVWTO CWHA.

Ev dyel Twv diabéoipwy dedopévwy, n PRAC kaTéAnge oTo oupnépacpa OTI Ta anodeIKTIKA OTolXEia
€napkouV yid va unoatnpixBei N aImwdng CUOXETION TNG NNATIKNAG KAKWONG, TNG ano@oAIdWTIKNAG
depuaTiTidag kal Tng payoeidimidag Pe Tnv o@Ao&aaivn.

Qc €k TOUTOU, 01 MANPOPOPIEG TOU NPOIGVTOG TNG oPAoEaaivng (cuaTnuaTikn xpnon) 8a npénel va
gnikaiponoindoulv waOTe aTnV Napdypago 4.8 TnNG nepiANWNE TWV XapakKTNPIOTIK®V TOU NPoiovTog va
avagQEpovTal ol aveniBuUNTEG evEpyeleg payoeldiTida, ano@oAIdwTIKN depuaTiTida Kal coBapn
NNaTikn kKakwon. To @UAA0 0dnyiwv Xprnong 6a npénel va enikaiponoinbei avaAoywd.

Enopévwg, ev owel Twv dedOPEVWY NOU napouacidoTnkav oTi¢ aglohoynBeiosg PSUR, n PRAC
Bewpnoe OTI gival anapaiTnTo va yivouv aAAayeg aTiG NANPOQOPIEG TWV PAPHAKEUTIKWV NPOoiovVTwyY
nou nepiExouv o@Ao&aacivn (CuoTNUATIKN XPNHon).

H CMDh oup@wvei Je Ta emioTnUovika nopiopara tng PRAC.
AOyoI yia Thv Tpononoinon Tnv opwv adsiag (adsiwv) KukAopopiag

Me BAaon Ta €NIOTNNOVIKA NopiouaTa yia Tnv opAo&aaivn (cuoTnuaTikn xpnon), n CMDPh €kpive OTI
N OX€on 0PEAOUC-KIVOUVOU ToU (TWV) PpApHAKeUTIKOU (-®V) NpoiovTog (-VvTwv) nou nepiéxel (-ouv)
Tnv 3pacTikn oucia o@Ao&aaivn (CUCTNUATIKA XPHon) Napapével aueTaBANTn UNo TNV enPUAAEn
TWV NPOTEIVOUEVWV AAAAY®V OTIC NANPOPOPIEG NPOidVTOG.

H CMDh kaTaAnyel gTo cupnépaopa oTI ol adeieg KUKAOPOPIag Twv NPoiovTwy, Nou EUMiNToUV oTo
nAaiolo epappoyng Tng napouaag diadikaciag a§loAdynong PSUR, npénel va Tpononoinoulv. 1o
BaBud nou unapyouv AAAG QAPUAKEUTIKA NPOoidvVTa Nou nepiEXouv opAogaaivn (CuoTNUATIKA
xpnon) kai diaBeTouv Ndn adsia kukhogopiag otnv EE 1} unokeivtal oe JEAAOVTIKEG B1adIKaATiEg
€kdoong adeiag kukAopopiag otnv EE, n CMDh ouvioTa ol ev AOyw adeleg KukAogopiag va
Tpononoinfouv avaAdywg.



MNapaprTnyua II

TpPONONoOINCEIG OTIGC NANPOPOPIEC NPOIOVTOG THOV EYKEKPIHEVWV OE EOVIKO
ENINESO PUPHAKEUTIK®OV NPOIiOVTOV



TpoONonoINCEIG NOU NPENEI Va CUHNEPIANPOOUV OTIG AVTioTOIXEG NApaypapoug TNG
MepiAnYng Twv XapakTnpioTIK®V Tou MNMpoiovrog (To kaivoUupyio KEIPEVO gival
UNOYPAUHIOHEVO KAl PE EVTOVOUG XUPAKTNPEG, TO KEIHEVO NPOG JiaypaPn HE ypeHEA
Staypapons)

Mapaypa®og 4.8

TNV KaTtnyopia opyavikoU ouoTnPaTog «OpOaApIkeG diaTapaxec» Ba nNpenel va npoaTebouv ol
napakaTw aveniBUUNTEG EVEPYEIEG HE OUXVOTNTA «Mn YVWOTEG»:

Payoe£1diTida

TNV KAaTnyopia opyavikoU cUuCTAHNATOG «AlaTapaxEéc Tou OEPUATOC KAl TOU Uunodopiou IaTou» Ba
NpEnel va npooTeboUV ol NAPAKATW AVeENIBUPNTEG EVEPYEIEG HE CUXVOTNTA «Mn YVWOTEC !

Ano@oAIdwTikN depuariTida

TNV KaTnyopia opyavikol CUOTAPATOG «AlaTApaxXEG TOU NNATOG KAl TwV XOANPOpwv» Ba npenel va
npoaoTeboUV ol NApakATw avenBUPNTEG EVEPYEIEG JE TUXVOTNTA «Mn YVWOTEG»:

Zofapn NNATIKN KAK®WOTN, CUUNEPIAAUBAVOLEVOV NEPINTOOEMWV O0EEIAC NNATIKI]
AVENAPKEIAG, EVIOTE BavaTnPopacg, £Xouv avapepBOsi U TNV opAoacivn, KUping o€
A0OEVEIC UE UNOKEIPNEVEG NNATIKEG d1ATAPAXE A. napaypago 4.4

TpononoiNoEIG Nou NpPEnel va oupnspll\n(peobv oTIg avTioToIXEG Napaypa@oug Tou
®UAAOU OJnyI®V Xpnonq (To KaIvoUpyIo KEIPMEVO €ival UNOYPAPNIOUEVO KAl HE EVTOVOU
XAPAKTAPEG, TO KEIHEVO NPOG Siaypapr HE ypappH-SiaypaHEHeRE)

4. MOaveg aveniOUHNTEG EVEPYEIEG

[]
Mn YVWOTEG (n ouxvoTnTa dev PNopei va ekTiuNOei ye Baon Ta diaBeaipa dedopeva)

- ®Aeypovn TOV HaTi®v (payoeidiTida)

avendapkeia
[.]



Napaprnua III

Xpovodiaypappa yia Thv EpapHoyn TnG napolodag cUoTAoNG



Xpovodidypappa yia Tnv e@apuoyn TG cupgwviag

‘Eykplon tng cupdwviag tng CMDh:

Zuvedpiaon Tng CMDh To AgképBpio Tou 2015

AlaBipoon Twv peTadpAcEWVY TWV
TOPAPTNHUATWY TNG cUUdwViag oTig EBVIKEG
Aplodieg ApxEg:

30 Iavouapiou 2016

Edappuoyn Tng cupdwviag amnod ta Kpdatn MéAn
(urmtoPoAn TNG TpoMoMoinaNg Ao Tov KAToxo tng
Abdelag Kukhodopiag):

30 MaprTiou 2016
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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 Evaluacién del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periodicos de seguridad (IPSs) para
ofloxacino (uso sistémico), las conclusiones cientificas son las siguientes:

Se identificaron en una base de datos de farmacovigilancia mundial casos de dafio hepético, dermatitis
exfoliativa y uveitis. Cincuenta y cinco casos de dafio hepatico tuvieron una cronologia compatible
con el tratamiento con ofloxacino. Se identificaron publicaciones relevantes de la bibliografia donde
las fluoroquinolonas asociadas con medicamentos indujeron dafio hepatico. Se notificaron diez casos
de dermatitis exfoliativa/dermatitis bullosa al retirar el tratamiento conofloxacino. En la mayoria de
los casos, la cronologia resulté compatible con ofloxacino, y los casos se confundieron con
medicaciones concomitantes (conocidas por inducir dermatitis exfoliativa /dermatitis bullosa) y
factores de riesgo y/o antecedentes médicos subyacentes. Se recuperaron cinco casos de uveitis
asociados al tratamiento con ofloxacino, los cuales mostraron una cronologia compatible. En una
busqueda bibliografica, cinco publicaciones relevantes sugirieron uveitis como un posible efecto de
clase de fluoroguinolona; sin embargo, las fluoroquinolonas orales especificas pueden estar asociadas
con riesgos diferentes para la uveitis. EI mecanismo sugerido por el cual las fluoroquinolonas pueden
inducir uveitis tiene efectos tdxicos directos en el iris y cuerpo ciliar.

A la vista de los datos disponibles, el PRAC concluy6 que la evidencia es suficiente para respaldar una
asociacion causal entre la insuficiencia hepética, dermatitis exfoliativa y uveitis con ofloxacino.

Por lo tanto, la informacién de ofloxacino (uso sistémico) debe actualizarse para reflejar la uveitis,
dermatitis exfoliativa y dafio hepético grave, en la seccion 4.8 Reacciones adversas de la Ficha
Técnica 0 Resumen de las Caracteristicas del Producto. El prospecto debe actualizarse en
consecuencia.

Por lo tanto, teniendo en cuenta los datos presentados en el IPS(s), el PRAC considera que los
cambios en la informacion de los medicamentos que contengan ofloxacino (uso sistémico) estaban
justificados.

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

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) Autorizacion(es) de Comercializacién

De acuerdo con las conclusiones cientificas para ofloxacino (uso sistémico), el CMDh considera que
el balance beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contienen el (los) principio activo(s)
ofloxacino (uso sistémico) es favorable sujeto a los cambios propuestos en la informacion del
producto.

ElI CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacién/las autorizaciones de comercializacion de
los medicamentos en el &mbito de la evaluacion Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen ofloxacino (uso sistémico) y que estan actualmente autorizados en la UE
0 vayan a ser objeto de futuros procedimientos de autorizacion en la UE, el CMDh recomienda que las
correspondientes autorizaciones de comercializacidon se modifiquen en consecuencia.
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Modificaciones de la informacion del producto para el (los) 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 negrita, texto eliminado tachado)>

Seccion 4.8
Las siguientes reacciones adversas deben afiadirse a la seccion "Trastornos oculares" del Sistema de
Clasificacion de Organos (SOC, por sus siglas en inglés) , con frecuencia "no conocida™:

Uveitis

Las siguientes reacciones adversas deben afadirse a la seccion "Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo” del SOC con frecuencia "no conocida™:

Dermatitis exfoliativa

Las siguientes reacciones adversas deben afiadirse a la seccion "Trastornos hepatobiliares™ del SOC
con frecuencia "no conocida™:

Se ha notificado dafio hepatico grave con ofloxacino, incluyendo casos con insuficiencia hepatica
aguda, a veces mortal, principalmente en pacientes con trastornos hepaticos subyacentes (ver

seccién 4.4).

<Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes del Prospecto (introducir texto
nuevo subrayado y en negrita, texto borrado tachade}>

4, Posibles efectos adversos

[.]

No conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

- Inflamacién del ojo (uveitis)

- Enrojecimiento de la piel con extensa descamacién (dermatitis exfoliativa)

- Pérdida de apetito, coloracion amarilla en ojos y piel, orina oscura, prurito o molestias en el
estdmago (abdomen). Estos pueden ser signos de problemas hepaticos gue pueden incluir un
fallo mortal del higado

[..]
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Calendario para la implementacién de este dictamen



Calendario para la implementacion del acuerdo

Adopcion del acuerdo del CMDh:

Reunidon del CMDh en diciembre/2015

Estados Miembros (presentacion de la variacién
por parte del Titular de la Autorizacién de
Comercializacion):

Envio a las Autoridades Nacionales 30 enero 2016
Competentes de las traducciones de los anexos

del acuerdo:

Implementacién del acuerdo por parte de los 30 marzo 2016




| lisa

Teaduslikud jareldused ja mutigilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamiskomitee hindamisaruannet (susteemselt kasutatava)
ofloksatsiini perioodiliste ohutusaruannete kohta, on teaduslikud j&reldused jargmised.

Uks uleilmne ravimiohutuse andmebaas sisaldas teatisi maksakahjustuse, eksfoliatiivse dermatiidi ja
uveiidi juhtude kohta. Viiskiimmend viis maksakahjustuse juhtu olid ajaliselt kokkusobivad
ofloksatsiini manustamisega. Kirjandusest on leitud asjakohaseid avaldatud kirjutisi, milles
seostatakse fluorokinoloone ravimtekkelise maksakahjustusega. Teatatud on kiimnest eksfoliatiivse
dermatiidi (villilise dermatiidi) juhust, mis kordusid parast ofloksatsiini manustamise taasalustamist.
Enamik juhtudest olid ajaliselt kokkusobivad ofloksatsiini manustamisega, kuid nende juhtude puhul
oli kasutatud kaasuvat ravi (mis teadaolevalt v8ib pdhjustada eksfoliatiivset dermatiiti (villilist
dermatiiti)) ja esinesid kaasuvad ohutegurid anamneesis. Kindlaks on tehtud viis ofloksatsiiniga
seotud, ajaliselt kokkusobivat uveiidi juhtu. Kdikehdlmavas kirjandusotsingus leiti viis juhtu, mis
viitasid uveiidile fluorokinoloonide v6imaliku klassiefektina, kuid uveiidi tekkeoht seoses erinevate
suukaudsete fluorokinoloonidega vGib olla erinev. Fluorokinoloonidest pdhjustatud uveiidi vdidetav
tekkemehhanism on otsene toksiline toime vikerkestale ja ripskehale.

Ravimiohutuse riskihindamiskomitee jareldas olemasolevate andmete pdhjal, et pdhjuslik seos
ofloksatsiini ning maksakahjustuse, eksfoliatiivse dermatiidi ja uveiidi on piisavalt téendatud.

Seetdttu tuleb (stisteemselt kasutatava) ofloksatsiini ravimi omaduste kokkuvotet kaasajastada, lisades
I16iku 4.8 kdrvaltoimetena uveiidi, eksfoliatiivse dermatiidi ja raske maksakahjustuse. Pakendi
infolehte tuleb vastavalt kaasajastada.

Perioodiliste ohutusaruannete hindamisel saadud andmete p&hjal on ofloksatsiini sisaldavate
(susteemselt kasutatavate) ravimite ravimiteabe muutmine ravimiohutuse riskihindamiskomitee
arvates p&hjendatud.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ndustub ravimiohutuse riskihindamiskomitee teaduslike
jareldustega.

Mudgiloa (mutgilubade) tingimuste muutmise alused

(Susteemselt kasutatava) ofloksatsiini kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on Euroopa
ravimiametite koordineerimisgrupp arvamusel, et toimeainena ofloksatsiini sisaldava(te) ravimi(te)
kasu/riski suhe on soodne juhul, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp on seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande
hindamises késitletavate ravimite mulgiluba (midgilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu
véljastatud vdi kavas edaspidi valjastada migilube ka teistele ofloksatsiini sisaldavatele ravimitele
soovitab Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ka nende miitgilube vastavalt muuta.



I lisa

Muudatused liikmesriikides madgiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimi omaduste kokkuvotte asjakohastesse IGikudesse
(uus tekst allatdbmmatud ja poolpaksus Kirjas, kustutatud tekstlabiketpsutatud)

LOik 4.8

Organsisteemi Klassi ,,Silma kahjustused* tuleb lisada jargmised k&rvaltoimed sagedusega
Jteadmata“:

Uveiit

Organsusteemi klassi ,,Naha ja nahaaluskoe kahjustused* tuleb lisada jargmised kérvaltoimed
sagedusega ,,teadmata‘“:

Eksfoliatiivne dermatiit

Organsisteemi klassi ,,Maksa ja sapiteede hadired” tuleb lisada jargmised kdrvaltoimed sagedusega
teadmata“:

Ofloksatsiiniga seoses on ennekdike kaasuva maksakahjustusega patsientidel teatatud raskest
maksakahjustusest, k.a ageda maksapuudulikkuse juhud, mis ménikord on I6ppenud surmaga

(vt 10ik 4.4).

Muudatused, mis tuleb teha pakendi infolehe asjakohastesse 16ikudesse
(uus tekst allatdmmatud ja poolpaksus Kirjas, kustutatud tekst-tabikripsutatud)

4. VVdimalikud korvaltoimed

[...]

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

- silmapéletik (uveiit)

- nahapunetus koos ulatusliku mahakoorumisega (eksfoliatiivne dermatiit)

- isutus, naha ja silmavalgete varvumine kollaseks, tume uriin, stigelus voi kdhu valulikkus.
Need ndhud vdivad olla tingitud maksakahjustusest, mis vdib olla eluohtlik maksapuudulikkus.

[...]
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Seisukoha rakendamise ajakava



Kokkuleppe rakendamise ajakava

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

lilkmesriikide padevatele asutustele:

Kokkuleppe rakendamine liikmesriikides 30. marts 2016
(mudgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):




Liite 1

Tieteelliset johtopaatokset ja perusteet myyntilupien ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset johtopaatdkset

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka Ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt (systeemisesti kaytettavaa) ofloksasiinia koskevista méaaraaikaisista turvallisuusraporteista
(PSUR), tieteelliset johtopaatdkset ovat seuraavat:

Maksavauriotapauksia, kesivaé ihottumaa ja uveiittia on raportoitu yhdesta kansainvalisesta
ladketurvatietokannasta. 55 maksavauriotapausta sopi ajallisesti yhteen ofloksasiinihoidon kanssa.
Kirjallisuudesta on I8ydetty asiaankuuluvia julkaisuja fluorokinolonien yhteydesté ladkkeen
aiheuttamaan maksavaurioon. On raportoitu kymmenen kesivan tai rakkulaisen ihottuman
tapausta, joissa ihottuma katosi, kun ofloksasiinihoito lopetettiin. Suurimmassa osassa tapauksista
haitta oli ajallisesti yhteensopiva ofloksasiinin kdytdn kanssa ja naissa tapauksissa sekoittavana
tekijana olivat samanaikaisesti kaytetyt ladkkeet (joiden tiedetddn aiheuttavan kesivaa tai
rakkulaista ihottumaa) ja taustalla olevat aiemmat sairaudet tai riskitekijat. Viidessa
ofloksasiinihoitoon liittyneessé uveiittitapauksessa hoito aloitettiin uudelleen, jolloin ajallinen
yhteys varmistui. Kattavassa kirjallisuushaussa viidessa asiaankuuluvassa julkaisussa viitattiin
siihen, etté uveiitti on mahdollisesti fluorokinolonin luokkavaikutus; tiettyihin suun kautta
otettaviin fluorokinoloneihin pystyttiin kuitenkin liittmé&éan erilaisia uveiitin riskeja. Fluorokinolonin
aiheuttaman uveiitin oletettu mekanismi kéasittda suorat toksiset vaikutukset varikalvoon ja
sadekehaan.

PRAC katsoi saatavilla olevien tietojen perusteella, ettd maksan vajaatoiminnan, kesivan
ihottuman ja uveiitin syy-yhteydesté ofloksasiinin kanssa on riittavasti nayttoa.

Siksi (systeemisesti kaytettdvan) ofloksasiinin tuotetiedot pitda paivittaa lisaamalla
valmisteyhteenvedon kohtaan 4.8. haittavaikutukset uveiitti, kesiva ihottuma ja vaikea
maksavaurio. Pakkausseloste pitda paivittda vastaavasti.

Nain ollen ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitea katsoi, ettd tarkastellussa méaaréaajoin
julkaistavassa turvallisuusraportissa esitetyn tiedon perusteella muutokset (systeemisesti
kaytettavad) ofloksasiinia siséltavien ladkevalmisteiden tuotetietoihin olivat aiheellisia.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhméa (CMDh) on yhta mieltd PRAC:n
tekemien paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamisen perusteet

(Systeemisesti kdytettavad) ofloksasiinia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh
katsoo, etta ofloksasiinia siséltavien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on suotuisa, mikéali
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 talla hetkella hyvaksytty
muitakin (systeemisesti kaytettavaa) ofloksasiinia sisaltavia ladkevalmisteita tai jos niité
kasitelladn tulevissa hyvaksymismenettelyissa EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin
myyntilupia vastaavasti.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat
muutokset



Valmisteyhteenvedon asianmukaisten kohtien muutokset (lisatty teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on viivattu-yt)

Kohta 4.8

Seuraavat haittavaikutukset pitaé lisata elinjarjestelméan "Silméat" esiintymistiheydella
"tuntematon™:

Uveiitti

Seuraavat haittavaikutukset pitaa lisata elinjarjestelméaan "lho ja ihonalainen kudos"
esiintymistiheydella "tuntematon":

Kesiva ihottuma

Seuraavat haittavaikutukset pitaa lisata elinjarjestelméaan "Maksa ja sappi” esiintymistiheydella
"tuntematon™:

Vaikeita maksavaurioita, mukaan lukien akuutin maksan vajaatoiminnan tapauksia,

jotka ovat joskus johtaneet kuolemaan, on raportoitu ilmenneen ofloksasiinin kaytoén
htevdessa paaasiassa potilaille, joilla on ollut perussairautena maksasairaus (ks.

kohta 4.4).

Pakkausselosteen asianmukaisten kohtien muutokset (lisatty teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on viivattaylt)

4. Mahdolliset haittavaikutukset

L1

Esiintyvyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin)

- Silmatulehdus (uveiitti)

- 1hon punoitus, johon liittyy voimakasta ihon hilseilya (kesiva ihottuma)

- Ruokahaluttomuus, ihon ja silmien varjaytyminen keltaisiksi, tumma virtsa, kutina tai

tai vatsan arkuus. Nama saattavat olla merkkeja maksasairaudesta, kuten mahdollisesta

kuolemaan johtavasta maksan vajaatoiminnasta

[-1




Liite 111

Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Sopimuksen toteuttamisaikataulu

CMDh:n paatéksen hyvaksyminen:

CMDh:n kokous joulukuu 2015

Sopimuksen liitteiden kdannésten valittaminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

30.1.2016

Sopimuksen taytantédnpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

30.3.2016




Annexe |1

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



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d’évaluation du PRAC relatif aux PSUR concernant I'ofloxacine (usage
systémique), les conclusions scientifiques sont les suivantes :

Des cas de lésions hépatiques, de dermatites exfoliatives et d’'uvéites ont été signalés a partir une
base de données internationale de pharmacovigilance. 55 cas de Iésions hépatiques avaient une
chronologie compatible avec le traitement par ofloxacine. Des publications pertinentes associant
les fluoroquinolones a des lésions hépatiques médicamenteuses ont été identifiées. Dix cas de
dermatite exfoliative/dermatite bulleuse avec un déchallange positif a I'arrét du traitement par
I'ofloxacine ont été signalés. Dans la majorité des cas, la chronologie était compatible avec
I'ofloxacine, et la prise concomitante de médicaments (connus pour induire une dermatite
exfoliative/dermatite bulleuse) ainsi que des antécédents médicaux/facteurs de risques ont faussé
I'interprétation de ces cas. Cing cas d’uvéite associés a la prise d’ofloxacine dont la chronologie
était compatible, ont été retrouvés. La recherche bibliographique exhaustive a mis en évidence
cing publications pertinentes dans lesquelles I'uvéite pouvait étre un effet de classe des
fluoroquinolones. Cependant, certaines fluoroquinolones administrées per os pourraient étre
associées a des risques différents d’uvéite. Le mécanisme supposé de l'uvéite induite par les
fluoroquinolones est un effet toxique direct sur l'iris et le corps ciliaire.

Aux vues des données disponibles, le PRAC a conclu qu’il y a des preuves suffisantes pour établir
I'existence d’un lien de causalité entre insuffisance hépatique, dermatite exfoliative et uvéite, et
I'ofloxacine.

Les informations sur le produit pour les médicaments contenant de I'ofloxacine (usage systémique)
doivent donc étre mises a jour afin de refléter dans la rubrique 4.8 du résumé des caractéristiques
du produit, les événements indésirables que sont I'uvéite, la dermatite exfoliative et les lésions
hépatiques graves. La notice doit étre mise a jour en conséquence.

Etant donné les données présentées dans le ou les PSUR examinés, le PRAC a considéré que les
modifications des informations sur le produit pour des médicaments contenant de I'ofloxacine
(usage systémique) étaient justifiées.

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 (utilisation systémique), le CMDh
estime que le rapport bénéfice-risque du/des médicament(s) contenant la/les substance(s)
active(s) ofloxacine (usage systémique), n’est pas modifié selon les modifications proposées de
I'information produit.

Le CMDh a abouti a la conclusion que la ou les autorisation(s) 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 systémique) 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
médicament(s) autorisé(s) au niveau national



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

Rubrique 4.8

Les événements indésirables suivants doivent étre ajoutés sous le SOC « Affections oculaires »

avec une fréquence « indéterminée » :
Uvéite

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

Dermatite exfoliative

Les événements indésirables suivants doivent étre ajoutés sous le SOC « Affections
hépatobiliaires » avec une fréquence « indéterminée » :

Des cas de Iésions hépatiques graves, notamment des cas d’insuffisance hépatigue

aigué, parfois mortelle, ont été signalés avec I'ofloxacine, principalement chez des
patients souffrant d’affections hépatiques sous-jacentes (voir rubrique 4.4).

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

4. Effets indésirables éventuels
L]
Fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles)

- Inflammation de I'ceil (uvéite)

- Rougeur cutanée avec desquamation importante (dermatite exfoliative)

- Perte d’appétit, coloration jaune de la peau et des yeux, urines foncées, démangeaison,
ou douleur a I’'estomac (abdomen). Ces symptémes peuvent étre les signes de

problemes hépatigues qui pourraient inclure une insuffisance hépatigue mortelle.
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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

I'accord aux autorités nationales compétentes :

30 janvier 2016

Mise en ceuvre de I'accord par les Etats
membres (soumission de la modification par le
titulaire de l'autorisation de mise sur le
marché) :

30 mars 2016




Dodatak 1

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



Znanstveni zakljucci

Uzimajuci u obzir PRAC-ovo IzvjesSce o ocjeni periodickih izvjeSca o neskodljivosti (PSUR) za
ofloksacin (sistemska primjena), znanstveni zakljucci su sljededi:

1z jedne globalne baze farmakovigilancijskih podataka prijavljeni su slucajevi oStecenja jetre,
eksfolijativnog dermatitisa i uveitisa. Pedeset i pet sluajeva ostecenja jetre imalo je kronologiju
kompatibilnu s lije¢enjem ofloksacinom. Pronadene su relevantne publikacije iz literature koje
povezuju primjenu fluorokinolona s oSte¢enjem jetre izazvanim lijekom. Prijaviljeno je 10 slucajeva
eksfolijativnog dermatitisa/buloznog dermatitisa koji su se povukli nakon obustave lijecenja
ofloksacinom (engl. positive dechallenge). U vecini je sluCajeva kronologija bila kompatibilna s
primjenom ofloksacina, a ti su slucajevi bili ometani (engl. confounded) istodobno primjenjenim
lijekovima (za koje je poznato da izazivaju eksfolijativni dermatitis/bulozni dermatitis) i
podleze¢om medicinskom anamnezom/faktorima rizika. Utvrdeno je 5 sluajeva uveitisa povezanih
s lijeCenjem ofloksacinom, koji su imali kompatibilnu kronologiju. OpseZznom pretragom literature
pronadeno je 5 relevantnih publikacija koje su ukazivale na uveitis kao moguci ucinak skupine
fluorokinolona; medutim, pojedini oralni fluorokinoloni mogli su se povezati s razli¢itim rizicima za
nastanak uveitisa. Pretpostavlja se da je mehanizam nastanka uveitisa izazvanog fluorokinolonima
izravan toksicni uc¢inak na Sarenicu i cilijarno tijelo.

S obzirom na dostupne podatke PRAC je zakljucio da postoji dovoljno dokaza koji podupiru
uzro¢nu povezanost izmedu ofloksacina i oSteéenja jetre, eksfolijativnog dermatitisa te uveitisa.

Stoga je potrebno azurirati informacije o lijeku za ofloksacin (sistemska primjena) kako bi se u
dio 4.8 saZetka opisa svojstava lijeka uvrstile nuspojave lijeka: uveitis, eksfolijativni dermatitis i
teSko ostecenje jetre. Sukladno tome potrebno je azurirati i uputu o lijeku.

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

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

Na temelju znanstvenih zakljuaka za ofloksacin (sistemska primjena), CMDh smatra da je omjer
koristi i rizika lijeka/lijekova koji sadrze djelatnu tvar/djelatne tvari ofloksacin (sistemska
primjena) nepromijenjen, uz predloZzene 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 buducéeg postupka odobravanja u EU-u, a koji sadrze ofloksacin (sistemska
primjena).



Dodatak 11

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



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

Dio 4.8

Sljedece nuspojave potrebno je uvrstiti unutar klasifikacije organskih sustava pod “Poremecaji
oka”, uz ucestalost “nepoznato”:

Uveitis

Sljedeée nuspojave potrebno je uvrstiti unutar klasifikacije organskih sustava pod “Poremecaji
koZe i potkoZnog tkiva”, uz ucestalost “nepoznato”:

Eksfolijativni dermatitis

Sljedece nuspojave potrebno je uvrstiti unutar klasifikacije organskih sustava pod “'Poremecaji
jetre i zuci”, uz ucestalost “nepoznato”:

Kod primjene ofloksacina prijavljeno je teSko osteéenje jetre, ukljucujudi slucajeve
akutnog zatajenja jetre, ponekad sa smrtnim ishodom, prvenstveno u bolesnika s

podlezeéim poremecajima jetre (vidjeti dio 4.4).

Izmjene koje treba unijeti u odgovarajucée dijelove upute o lijeku (novi tekst je podcrtan i
podebljan, izbrisani tekst je precrtan)

4. Moguce nuspojave

[-1]
Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)

- upala oka (uveitis)

- crvenilo koze s opseznim ljuskanjem (eksfolijativni dermatitis

- gubitak apetita, koZa i o€i poprimaju Zutu boju, tamna boja mokracée. svrbez ili
osjetljivost trbuha (abdomena) na dodir. To mogu biti znakovi jetrenih tegoba koje

mogu ukljudivati zatajenje jetre sa smrtnim ishodom
[]
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Raspored provedbe misljenja



Raspored provedbe sporazuma

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

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

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




I. melléklet

Tudomanyos kdvetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek feltételeit érinté modositasok
indoklas



Tudomanyos kdvetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai Kockazatértékelési Bizottsdgnak (PRAC) az ofloxacin-ra
vonatkozo6 iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a
tudomanyos kdvetkeztetések az alabbiak:

Ma4jkarosodas, exfoliativ dermatitis és uveitis eseteit jelentették egy globalis farmakovigilancia
adatbazisbdl. 55 majkarosodas eset volt kronologiailag 6sszefliggésbe hozhaté ofloxacin kezeléssel.
Fontos szakirodalmi publikaciokat talaltak fruoloquinolonokkal dsszefiiggésbe hozhat6 gyogyszer
okozta majkarosodasra vonatkozéan. 10 ofloxacin kezeléssel dsszefiiggésbe hozhaté exfoliativ
dermatitis/bullosus dermatitis esetet jelentettek, melyeknél pozitiv volt a dechallenge (gyogyulas a
gyogyszer leallitasat kovetden). Az esetek tobbségénél a tiinetek kialakulasi ideje is megfelelt az
ofloxacin kezelésnek ugyanakkor az érintett betegek egyéb gyogyszert is alkalmaztak (ismerten
exfoliativ dermatitis-t/bullosus dermatitis-t okozd gydgszerek) valamint relevans kortorténettel/riziko
faktorokkal rendelkeztek. 5 ofloxacinnal 6sszefliggésbe hozhat6 uveitis esetet talaltak, melyeknél a
tinetek kialakulasi ideje 6sszefiiggésbe hozhaté volt az ofloxacin kezeléssel. Atfogo irodalomsziirést
kovetden 5 relevans publikacidt talaltak, melyek szerint az uveitis a fluoroguinolonok csoportra
jellemzo6 hatasa lehet, ugyanakkor bizonyos szajon at alkalmazando fluoroquinolonok az uveitis egyéb
rizikéival hozhatok dsszefiiggésbe. Fluoroquinolonok okozta uveitis feltehetéen a gyogyszer iriszre és
sugartestre gyakorolt direkt toxikus hatasa kovetkeztében alakul ki.

A rendelkezésre all6 adatok alapjan a PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy elegendé bizonyiték
all rendelkezésre az ofloxacin kezelés és a majkarosodas, exfoliativ dermatitis és uveitis kialakulasa
kozotti ok-okozati 6sszefliggés megallapitasara.

Emiatt az ofloxacin (szisztémas alkalmazas) alkalmazasi eldirasanak 4.8 pontajban fel kell tiintetni az
uveitist, az exfoliativ dermatitist és a silyos majkarosodast nemkivanatos eseményként. A
betegtajékoztatot ennek megfeleléen modositani kell.

Az értékelt id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés(ek)ben (PSUR) rendelkezésre allo adatok alapjan a
PRAC indokoltnak tartja modositasok végrehajtasat az ofloxacin-t (szisztémas alkalmazas) tartalmazé
készitmények kisérdirataiban.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kévetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasokat javaslé indoklas

Az ofloxacin-ra (szisztémas alkalmazéas) vonatkozé tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak
az a veleménye, hogy az ofloxacin hatéanyago(ka)t tartalmazo gyogyszer(ek) elony-kockazat profilja
kedvezd, feltéve, hogy a kisérdiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartoz6 gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, ofloxacin-t
tartalmazo6 gyogyszerek, amelyek jelenleg engedélyezési eljaras alatt linak az EU-ban, illetve a
jovoben engedélyezési eljaras targyat képezik, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali
engedélyeit is ennek megfeleléen modositsak.



I1. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gydgyszer(ek) kisérdiratainak modositasai



Az alkalmazasi eldiras vonatkozo pontjaiba bevezetendé médositasok (az Uj sz6veg alahuzva és
vastag betiivel kiemelve, a torolt szoveg-athazva)

4.8 pont

Az aldbbi mellékhatéssal ki kell egésziteni a felsorolast az ,,Szembetegségek és szemészeti tiinetek”
szervrendszeri besorolds alatt (SOC) ,,nem ismert” gyakorisaggal:

Uveitis

Az alabbi mellékhatassal ki kell egésziteni a felsorolast az ,,A bor és a bor alatti szovet betegségei és
tlnetei” szervrendszeri besorolas alatt (SOC) ,,nem ismert” gyakorisaggal:

Exfoliativ dermatitis

Az aldbbi mellékhatéssal ki kell egésziteni a felsorolast az ,,M4j- és epebetegségek, illetve tiinetek”
szervrendszeri besorolés alatt (SOC) ,,nem ismert” gyakorisaggal:

Sulyos majkarosodas, ideértve az akut esetenként haldlos kimenetelii majelégtelenség eseteit
jelentették ofloxacin kezelés sordn, elsésorban majbetegségben szenvedé betegeknél (1ast 4.4

pont)

A betegtajékoztaté vonatkozé pontjaiba bevezetendé médositasok (az Uj széveg aldhuzva és
vastag betiivel kiemelve, a torolt szoveg-athazva)

4. Lehetséges mellékhatasok
[...]
Nem ismert (gyakorisag a rendelkezésre all6 adatok alapjan nem allapithaté meg)

- A szem gyulladésa (uveitis)

- A bor vorossége és nagymértékii hamlasa (exfoliativ dermatitis)

- Etvagycsokkenés, a bor és a szemek sargas elszinezédése, sotét szinii vizelet, viszketés vagy a
gyomor/has érzékenysége. Ezek majproblémak - ideértve a halalos kimenetelii
majelégtelenséget — tiinetei lehetnek.

[-1



111 melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv a megallapodas végrehajtasahoz

A CMDh megallapodés elfogadasa:

2015. december CMDh (lés

A megallapodas leforditott mellékleteinek a
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2016. januar 30.

A megéllapodas tagallamok altali végrehajtasa (a
maodositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2016. marcius 30.




Vidauki 1|

Visindalegar nidurstdodur og asteedur fyrir breytingu & skilmalum
markadsleyfanna



Visindalegar nidurstédur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir ofloxacin (til alteekrar notkunar) eru visindalegu
nidurstédurnar svohljédandi:

Tilkynnt hefur verid um tilvik lifrarskada, skinnflagningsbélgu og sedahjupsboélgu fra alpjodlegum
gagnagrunni um lyfjagat. Fimmtiu og fimm tilvik lifrarskada komu upp & sama tima og i ofloxacin
meodferd. Leitad var eftir birtum visindagreinum sem skiptu mali og tengdu flGoréquinolona vid
lifrarskada af voldum lyfja. Tilkynnt var um tiu tilvik skinnflagningsbélgu/blédruhtidbdélgu sem gekk
til baka pegar medferd med ofloxacini var heett. I meirihluta tilvikanna komu pau upp & sama tima
og hja ofloxacini og pau tilvik voru truflud af samhlidanotkun lyfja (sem pekkt er ad valdi
skinnflagningsbdélgu/blédrunidbdlgu) og undirliggjandi sjukraségu/aheettupattum. Fimm tilvik
adahjupsbolgu sem tengdist medferd med ofloxacini fundust par sem han kom upp & sama tima. |
yfirgripsmikilli leit i visindagreinum fundust fimm birtingar sem skiptu mali sem bentu til ad
a&0ahjupsbdlga veeri hugsanlega vegna ahrifa tengdum lyfjaflokki flGoréquinolona; sértaekir
flGoréquinolonar til inntdku gaetu p6 tengst mismunandi dhaettupattum aedahjlupsboélgu. Stadhaeft
hefur verid ad verkunarhattur eedahjupsbélgu sem 6rvud er af flioréquinolonum sé bein
eiturverkun & lithimnu og fellingabaug.

I ljési fyrirliggjandi upplysinga alyktadi PRAC ad gdgn séu fullnaegjandi til pess ad stydja
orsakatengsl & milli lifrarbilunar, skinnflagningsbélgu og sedahjupsbélgu og ofloxacins.

bvi skal uppfaera upplysingar um lyfid ofloxacin (til altaekrar notkunar) pannig ad sedahjlipsbolga,
skinnflagningsbdlga og alvarlegur lifrarskadi komi fram sem aukaverkanir i kafla 4.8 i samantekt
um eiginleika lyfs. Fylgisedilinn skal uppfeera til samraemis.

I ljési upplysinga sem koma fram i endurskodudu PSUR telur PRAC pvi ad breytingar & upplysingum
um lyf sem innihalda ofloxacin (til alteekrar notkunar) séu réttleetanlegar.

CMDh er sammala visindalegum nidurstédum PRAC.

Astzedur fyrir breytingum & skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir ofloxacin (til altaekrar notkunar) telur CMDh ad
jafnvaegid & milli avinnings og ahaettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda virka efnid/efnin ofloxacin
(til alteekrar notkunar), sé hagstaett 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 ofloxacin (til alteekrar notkunar) og eru med markadsleyfi innan Evropusambandsins eda
fa markadsleyfi innan Evrépusambandsins i framtidinni, verdi breytt til samraemis.



Vidauki I1

Breytingar a lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi koflum i samantekt a eiginleikum lyfs (nyr texti er
undirstrikadur og feitletradur, texti sem a ad eyda er gegrumstrikadur)

Kafli 4.8

Eftirfarandi aukaverkunum skal beaeta vid i flokkun eftir liffeerum (SOC) ,,Augu” med tidninni ,tidni
ekki pekkt*:

Adahjupsbdlga

Eftirfarandi aukaverkunum skal baeta vid i flokkun eftir liffeerum (SOC) ,,HUd og undirh(d* med
tioninni ,,tioni ekki pekkt*:

Skinnflagningsbdlga

Eftirfarandi aukaverkunum skal beeta vid i flokkun eftir liffeerum (SOC) ,Lifur og gall“ med tidninni
Ltioni ekki pekkt*:

Tilkynnt hefur verid um alvarlegan lifrarskada, tilvik bradrar lifrarbilunar medtalin,

stundum banveen, vid notkun ofloxacins, adallega hja sjuklingum med undirliggjandi
lifrarkvilla (sja kafla 4.4).

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

feitletradur, texti sem a ad eyda er gegrumstrikadur)

4. Hugsanlegar aukaverkanir

[...]

Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad aeetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum)

- Bolga i augum (eedahjupsbdlga)

- Rodi i htid med mikilli fldgnun (skinnflagningsbdélga)

- Minni_ maratlyst, hid og augu verda qul a litinn, dokkleitt pvag. kladi eda vidkveemur

magi (kvidur). bessi einkenni geta verid vegna lifrarvaldamala, lifrarbilun sem getur

verid banveen meodtalin.

[...]




Vidauki 111

Timaaeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstoou



Timaaaeetlun fyrir innleidingu & nidurstdodunni

Sampykki CMDh & nidurstédunni:

CMDh fundur desember 2015

pydingar a vidaukum nidurstédunnar sendar til
yfirvalda i viokomandi I6ndum:

30. janutar 2016

Innleiding adildarrikjanna & nidurstédunni
(umsoékn um breytingu fra markadsleyfishafa):

30. mars 2016




Allegato 1

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini delle
autorizzazioni all’immissione in commercio



Conclusioni scientifiche

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

Casi di danno epatico, dermatite esfoliativa ed uveite sono stati riportati in un database globale di
farmacovigilanza. Cinquantacinque casi di danno epatico hanno avuto una cronologia compatibile con il
trattamento con ofloxacina. In letteratura sono state identificate pubblicazioni pertinenti che associano i
fluorochinoloni al danno epatico indotto da farmaci. Sono stati riportati dieci casi di dermatite
esfoliativa/dermatite bollosa con un dechallenge positivo del trattamento con ofloxacina. Nella maggior
parte dei casi, la cronologia era compatibile con I'ofloxacina e questi casi sono stati confusi a causa dei
farmaci concomitanti (noti per indurre dermatite esfoliativa/dermatite bollosa), della storia medica e dei
fattori di rischio sottostanti. Sono stati riportati cinque casi di uveite associata al trattamento con
ofloxacina che hanno avuto una cronologia compatibile. Da una ricerca completa in letteratura, cinque
pertinenti pubblicazioni hanno indicato l'uveite come un possibile effetto di classe dei fluorochinoloni;
comunque, i fluorochinoloni orali specifici possono essere associati a differenti rischi di uveite. Il
meccanismo ipotizzato di uveite indotta dai fluorochinoloni & il diretto effetto tossico all’iride e al corpo
ciliare.

Alla luce dei dati disponibili il PRAC ha concluso che l'evidenza é sufficiente per sostenere un nesso
causale tra l'insufficienza epatica, la dermatite esfoliativa, I'uveite e I'ofloxacina.

Quindi, le informazioni del prodotto ofloxacina (uso sistemico) devono essere aggiornate per riflettere
nella sezione 4.8 del Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto le reazioni avverse del farmaco quali
uveite, dermatite esfoliativa e grave danno epatico. Il foglio illustrativo dove essere aggiornato di
conseguenza.

Pertanto, alla luce dei dati presentati nella revisione dello PSUR, il PRAC ha considerato che le modifiche
alle informazioni sul prodotto dei medicinali contenenti ofloxacina (uso sistemico) fossero garantite.

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

Sulla base delle conclusioni scientifiche sull’ofloxacina (uso sistemico) il CMDh ritiene che il rapporto
beneficio/rischio dei medicinali contenti il principio attivo ofloxacina (uso sistemico) sia invariato, purché
siano apportate le modifiche proposte alle informazioni sul medicinale.

Il CMDh é giunto alla conclusione che l'autorizzazione all’immissione in commercio dei medicinali oggetto
della valutazione di questo singolo PSUR debbano essere modificate. Il CMDh raccomanda che le
autorizzazioni all’immissione in commercio, relative ad ulteriori medicinali contenenti ofloxacina (uso
sistemico), attualmente autorizzati o che saranno autorizzati nella UE siano modificati di conseguenza.



Allegato 11

Modifiche alle informazioni sul prodotto dei medicinali autorizzati a livello
nazionale



Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto
(testo nuovo sottolineato e in grassetto, testo eliminato barrate)

e Paragrafo 4.8

Le seguenti reazioni avverse devono essere aggiunte all’interno della classificazione per sistemi e organi
“Patologie dell’occhio” con una frequenza “non nota”:

Uveite

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

Dermatite esfoliativa

Le seguenti reazioni avverse devono essere aggiunte all’interno della classificazione per sistemi e organi
“Patologie epatobiliari” con una frequenza “non nota”:

Con _ofloxacina sono _stati_riportati grave danno epatico, inclusi casi di_insufficienza epatica
acuta, talvolta fatale rincipalmente in_pazienti_con patologie epatiche sottostanti (vedere
paragrafo 4.4).

Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del foglio illustrativo (testo nuovo sottolineato e in
grassetto, testo eliminato barrate)

4. Possibili effetti indesiderati
L1
Non nota (la frequenza non puo essere definita sulla base dei dati disponibili)

- Infiammazione dell’occhio (uveite)

- Pelle arrossata con estesa desquamazione (dermatite esfoliativa)

- Perdita di appetito, colorazione gialla della pelle e deqli occhi, colorazione scura delle
urine, prurito, o dolore allo stomaco (addome). Questi possono _essere segni di_ problemi _al

fegato che possono includere un’insufficienza del fegato mortale.




Allegato 111

Calendario per I’'attuazione del presente parere



Calendario per I'attuazione del parere

Adozione del parere del CMDh:

Riunione del CMDh di Dicembre 2015

Trasmissione delle traduzioni degli allegati del
parere alle Autorita nazionali competenti:

30 Gennaio 2016

Attuazione del parere da parte degli Stati membri
(presentazione della variazione da parte del
Titolare dell’Autorizzazione all’lmmissione in
Commercio):

30 Marzo 2016




| priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimy salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant j Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto ofloksacino
(sisteminio vartojimo) periodiSkai atnaujinamy saugumo protokoly (PASP) vertinimo ataskaita,
padarytos toliau iSdéstytos mokslinés i§vados.

IS vienos globalios farmakologinio budrumo duomeny bazés gauta prane$imy apie kepeny pazeidimo,
eksfoliacinio dermatito ir uveito atvejus. PenkiasdeSimt penkiais atvejais kepeny pazeidimo
pasireiSkimas atitiko gydymo ofloksacinu laikg. Nustatyta aktualiy mokslinés literatiiros publikacijy,
kuriose fluorochinolony vartojimas buvo siejamas su vaistinio preparato sukeltu kepeny pazeidimu.
PraneSta apie deSimt eksfoliacinio dermatito ar paslinio dermatito atvejy, kurie buvo susij¢ su gydymu
ofloksacinu ir regresavo jj nutraukus. Dauguma atvejy sutrikimy pasireiSkimas atitiko gydymo
ofloksacinu laika, be to, kartu buvo vartojama kity vaistiniy preparaty (sukelian¢iy eksfoliacinj
dermatitg ar puslinj dermatita) bei buvo susijusiy medicininés istorijos ir rizikos veiksniy. Gauta
duomeny apie penkis su gydymu ofloksacinu susijusio uveito atvejus, kai nustatytas atitikimas laiko
atzvilgiu. Atlikus iSsamig mokslinés literatiiros paieska, rastos penkios aktualios publikacijos, kuriose
teigiama, kad uveito pasireiSkimas gali biiti fluorochinolony klasei buidingas poveikis; vis délto, tam
tikri per burng vartojami fluorochinolonai gali biiti susij¢ su skirtinga uveito pasireiSkimo rizika.
Nurodomas su fluorochinolony vartojimu susijusio uveito atsiradimo mechanizmas yra tiesioginis
toksinis poveikis rainelei ir krumplynui.

Atsizvelgdamas ] turimus duomenis, PRAC padar¢ iSvada, kad duomeny, paremianciy priezastinj
kepeny nepakankamumo, eksfoliacinio dermatito ir uveito rysj su ofloksacino vartojimu, pakanka.

Dél to ofloksacino (sisteminio vartojimo) Vvaistinio preparato informacinius dokumentus reikia
atnaujinti, j preparato charakteristiky santraukos 4.8 skyriy jtraukiant informacijg apie
nepageidaujamas reakcijas uveita, eksfoliacinj dermatitg ir sunky kepeny pazeidima. Atitinkamai turi
biti atnaujintas pakuotés lapelis.

Atsizvelgdamas | jvertinto PASP duomenis, PRAC mano, kad reikia padaryti vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra ofloksacino (sisteminio vartojimo) informacijos pakeitimus.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry
koordinavimo grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms i§vadoms.

Registracijos pazyméjimo (-y) salygy keitimo pagrindas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél ofloksacino (sisteminio vartojimo), CMD(h) laikosi
nuomongs, kad vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra veikliosios medziagos
ofloksacino (sisteminio vartojimo), naudos ir rizikos santykis yra palankus su salyga, kad bus
jgyvendinti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazyméjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra ofloksacino (sisteminio vartojimo), arba
ateityje ES bus praSoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai
pakeisti tokiy vaistiniy preparaty registracijos pazyméjimy salygas.



Il priedas

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



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus preparato charakteristiky santraukos skyrius
(naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, istrintas tekstas — perbrauktas)

4.8 skyrius

Toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos turi biiti jtrauktos prie organy sistemy klasés ,,Akiy
sutrikimai* daznio grupés ,,NeZinomas*.

Uveitas

Toliau i§vardytos nepageidaujamos reakcijos turi biti jtrauktos prie organy sistemy klasés ,,Odos ir
poodinio audinio sutrikimai* daznio grupés ,,NeZinomas".

Eksfoliacinis dermatitas

Toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos turi biti jtrauktos prie organy sistemy klasés ,,Kepeny,
tulzies puslés ir lataky sutrikimai daznio grupés ,,NeZinomas“.

Gauta prane§imu apie su ofloksacino vartojimu susijusius sunkaus kepenu pazeidimo, iskaitant
iiminio kepenu nepakankamumeo (kartais mirtino) atvejus, daugiausia pacientams, kurie jau
sirgo kepenu ligomis (Zr. 4.4 skyriu).

Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus pakuotés lapelio skyrius
(naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, istrintas tekstas — perbrauktas)

4. Galimas Salutinis poveikis

Daznis nezinomas (negali biti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis)

- Akies uzdegimas (uveitas)

- Odos paraudimas su gausiu pleiskanojimu (eksfoliacinis dermatitas)

- Apetito netekimas, odos ir akiu pageltimas, §lapimo patamséjimas, nieZéjimas arba pilvo
jautrumas. Tai gali biiti kepenu sutrikimo poZymiai (gali pasireiksti ir mirtinas kepenu
nepakankamumas)

[...]




Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2015 m. gruodzio mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas 2016-01-30
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms
Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése 2016-03-30

(registruotojas pateikia paraiSka keisti
registracijos pazyméjimo sglygas)




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



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

Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par ofloksacina (sistémiskai lietosanai) periodiski
atjaunojamiem drosuma zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir sadi.

Zinojumi par aknu bojajumiem, eksfoliativu dermatitu un uveitu zinoti no vienas kopé&jas
farmakovigilances datubazes. 55 gadijumos, kad novéroti aknu bojajumi, tie ir bijusi aptuveni
viena laika ar ofloksacina terapiju. Ir atrastas nozimigas publikacijas, kuras fluorhinolonu lietoSana
ir saistita ar zalu izraisitiem aknu bojajumiem. 10 gadijumos, kad novérots eksfoliativs vai bulozs
dermatits, ir novérota pozitiva reakcija péc ofloksacina lietoSanas partrauksanas. Lielaka dala
gadijumu ir bijusi aptuveni viena laika ar ofloksacina terapiju, un nebija skaidrs, vai tie bija saistiti
ar vienlaikus lietotam zalém (par kuram zinams, ka tas izraisa eksfoliativu vai bulozu dermatitu),
pacienta slimibu anamnézi vai riska faktoriem. Ir atklati pieci uveita gadijumi, kas novéroti
aptuveni viena laika ar ofloksacina lietoSanu. Visaptverosa literatliras pétijuma ir atrastas piecas
publikacijas, kuras ir minéts, ka uveits var bat visai hinolonu grupai raksturiga paradiba, tomér
konkréti perorali lietojamie fluorhinolonu grupas lidzek]i var radit atSkirigu uveita risku. Postulétais
mehanisms, ar kura starpniecibu fluorhinoloni izraisa uveitu, ir tieSa toksiska iedarbiba uz
varaviksneni un stareni.

Nemot véra pieejamos datus, PRAC secina, ka pietiek pieradijumu tam, lai pamatotu célonsakaribu
starp ofloksacina lietoSanu un aknu mazspéju, eksfoliativo dermatitu un uvertu.

Tadeél informacija par ofloksacinu (sistémiskai lietoSanai) ir jaatjaunina, zalu apraksta
4.8. apakSpunkta noradot blakusparadibas uveitu, eksfoliativo dermatitu un smagus aknu
bojajumus. Atbilstosi jaatjaunina ari lietoSanas instrukcija.

Tadél, nemot véra parskatitaja(-os) PADZ noraditos datus, PRAC uzskata, ka informacija par
ofloksacinu (sistémiskai lietoSanai) saturosu zaju lietoSanu ir nepiecieSami grozijumi.

Humano 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 (sistémiskai lietosanai),
CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu ofloksacinu
(sistémiskai lietoSanai), ir labvéligs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka ST PADZ vienota novértéjuma ietvaros ir jamaina zalu
registracijas nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir redistrétas ari citas zales, kas satur ofloksacinu
(sistémiskai lietoSanai) vai tadas tiks redistrétas nakotn&, CMDh iesaka mainit ari So zalu
registracijas nosacijumus.



Il pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstoSajos zalu apraksta apaksSpunktos (jaunais teksts ir
pasvitrots un izcelts, dzéstais teksts parsvitrets)

4.8. apakSpunkts

Sistémas organu klasifikacijas sadala (SOC) “Acu bojajumi” japapildina, noradot talak minétas
nevélamas blakusparadibas, kuru sastopamiba “nav zinama”.

Uveits

SOC “Adas un zemadas audu bojajumi” japapildina, noradot talak minétas nevélamas
blakusparadibas, kuru sastopamiba “nav zinama”.

Eksfoliativs dermatits

SOC “Aknu un/vai zults izvades sistémas traucéjumi” japapildina, noradot talak minétas
nevélamas blakusparadibas, kuru sastopamiba “nav zinama”.

Péc ofloksacina lietosanas ir zinots par smagiem aknu bojajumiem, ari akatas aknu

mazspéjas gadijumiem, dazkart letaliem, galvenokart pacientiem ar jau ieprieks
bijusiem aknu darbibas traucéjumiem (skatit 4.4. apak3Spunktu).

Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstoSajos lietoSanas instrukcijas punktos (jaunais teksts ir
pasvitrots un izcelts, dzéstais teksts parsvitrets)

4. Iespejamas blakusparadibas

[...]

Nav zinami (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

— Acu iekaisums (uveits)

— Adas apsartums kopa ar plasu tas lobiSanos (eksfoliativs dermatits)

— Estgribas zudums, dzeltena ddas un acu krasa, tumss urins, nieze vai védera jutigums.
Tas var but aknu darbibas traucéjumu, iespéjams, ari letalas aknu mazspéjas pazimes.

[...]




111 pielikums

Sis nostajas ieviesanas grafiks



VienoSanas ievieSanas grafiks

CMDh vienoSanas pienemsana CMDh sanaksme 2015. gada decembr1

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

Vieno$anas ievieana, kuru veic dalibvalstis 2016. gada 30. marta
(registracijas apliecibas ipasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu)




Anness |

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghal varjazzjoni ghat-termini tal-
Awtorizzazzjonijiet ghat-Tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet xjentifici

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

Kazijiet ta’ hsara fil-fwied, dermatite esfoljattiva u uveite gew irrapportati minn gabra wahda ta’ taghrif
globali ta’ farmakovigilanza. Famsa u hamsin kaz ta’ hsara fil-fwied kellhom kronologija kompatibbli
ma’ trattament b’ofloxacin. Gew identifikati pubblikazzjonijiet rilevanti ta’ letteratura li asso¢jaw il-
fluoroquinolones ma’ hsara fil-fwied ikkawzata mill-medicina. Gew irrapportati ghaxar kazijiet ta’
dermatite esfoljattiva/dermatite bl-infafet fejn il-kundizzjoni tjiebet meta t-trattament b’ofloxacin
twaqgaf. Fil-parti I-kbira tal-kazijiet il-kronologija kienet kompatibbli ma’ ofloxacin u dawn il-kazijiet
kienu mfixxkla bit-tehid fl-istess hin ta’ medikazzjonijiet ohra (maghrufa li jikkawzaw dermatite
esfoljattiva/dermatite bl-infafet) u passat mediku/fatturi ta’ riskju li kellhom il-pazjenti. Instabu hames
kazijiet ta’ uveite assoc¢jati mat-trattament b’ofloxacin li kellhom kronologija kompatibbli. Fir-ricerka
dettaljata tal-letteratura, hames pubblikazzjonijiet rilevanti indikaw li I-uveite tista’ tkun effett tal-
grupp kollu tal-fluoroquinolones; madankollu I-fluoroquinolones orali specifici jistghu jkunu assocjati
ma’ riskji differenti ta’ uveite. Huwa mahsub li I-uveite kkawzata mill-fluoroquinolone hija minhabba I-
effetti diretti tossici fuq il-habba tal-ghajn u s-ciliary body.

Mid-dejta li hemmm disponibbli, il-PRAC ikkonkluda |li hemm bizzejjed evidenza li ssostni assoc¢jazzjoni
kawzali bejn hsara fil-fwied, dermatite esfoljattiva u uveite u ofloxacin.

Ghalhekk, I-informazzjoni dwar il-prodott ta’ ofloxacin (uzu sistemiku) ghandha tigi aggornata
f'sezzjoni 4.8 tas-sommarju tal-karatteristici tal-prodott sabiex tirrifletti r-reazzjonijiet avversi tal-
medicina, uveite, dermatite esfoljattiva u hsara severa fil-fwied. Il-fuljett ta’ taghrif ghandu wkoll jigi
aggornat.

Ghalhekk, skont id-dejta ipprezentata fil-PSURs irriveduti, il-PRAC gies li I-bidliet fl-informazzjoni dwar
il-prodott tal-prodotti medicinali li fihom ofloxacin (uzu sistemiku), kienu ggustifikati.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.
Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi ta’ konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal ofloxacin (uzu sistemiku) is-CMDh huwa tal-opinjoni li I-bilanc¢
bejn benefi¢cju u riskju tal-prodott(i) medicinali li fihom is-sustanza(i) attiva(i) ofloxacin (uzu
sistemiku) ma tbiddilx soggett ghall-bidliet proposti fl-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li |-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti taht I-iskop ta’
addizzjonali li fihom ofloxacin (uzu sistemiku) 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 skont dan kif xieraq.
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Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medicinali
awtorizzat(i) fuq livell nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tas-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-
Prodott (it-test gdid huwa sottolinjat u b’tipa grassa, it-test imhassar huwa #gassat)Sezzjoni 4.8

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin ghandhom jizdiedu taht I-SOC “Disturbi fl-ghajnejn” b’frekwenza “mhux
maghrufa”:

Uveite

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

Dermatite esfoljattiva

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin ghandhom jizdiedu taht I-SOC “Disturbi fil-fwied u fil-marrara”
b'frekwenza “mhux maghrufa”:

Hsara severa fil-fwied, inkluzi kazijiet ta’ insufficjenza akuta tal-fwied, xi kultant fatali
irrapportati b’ofloxacin, |I-aktar f'pazjenti li diga jbatu minn disturbi fil-fwied (ara

sezzjoni 4.4).

Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott (it-test gdid huwa
sottolinjat u b’tipa grassa, it-test imhassar huwa ingassat)4. Effetti sekondarji possibbli

[-1

Mhux maghruf (ma tistax tittiehed stima mid-data disponibbli)- Inffammazzjoni tal-ghajn (uveite)

- Nuggas t’aptit, il-gilda u I-ghajnejn jisfaru, il-kulur tal-awrina jiskura, hakk jew sensibilita
madwar l-istonku (I-addome). Dawn jistghu jkunu sinjali ta’ problemi fil-fwied li jistghu

jinkludu insuffi¢jenza fatali tal-fwied.
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Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni



Skeda ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh Dicembru/2015

(Trasmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi tal-
ftehim?:)

30 Jannar 2016

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

30 Marzu 2016




Bijlage 1

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor de wijziging van de
voorwaarden van de vergunningen voor het in de handel brengen



Wetenschappelijke conclusies

Rekening houdend met het beoordelingsrapport van het Risicobeoordelingscomité voor
geneesmiddelenbewaking (PRAC) over de periodieke veiligheidsupdates (PSUR’s) voor ofloxacine,
heeft de CMD(h) de volgende wetenschappelijke conclusies getrokken:

Gevallen van leverletsel, exfoliatieve dermatitis en uveitis werden gemeld vanuit één wereldwijde
farmacovigilantiedatabase. Vijfenvijftig gevallen van leverletsel hadden een overeenstemmende
chronologie met behandeling met ofloxacine. Er werden relevante publicaties in de literatuur
geidentificeerd, die fluorchinolonen in verband brachten met geneesmiddelgeinduceerd leverletsel.
Tien gevallen van exfoliatieve dermatitis/bulleuze dermatitis werden gerapporteerd met een
positieve dechallenge met behandeling met ofloxacine. In de meerderheid van de gevallen was de
chronologie verenigbaar met ofloxacine, en deze gevallen werden verstoord door gelijktijdig
gebruikte geneesmiddelen (waarvan bekend is dat zij exfoliatieve dermatitis/bulleuze dermatitis
induceren) en door onderliggende medische voorgeschiedenis/risicofactoren. Vijf gevallen van
uveitis geassocieerd met behandeling met ofloxacine werden achterhaald met een compatibele
chronologie. In het uitgebreide literatuuronderzoek suggereerden vijf relevante publicaties dat
uveitis een mogelijk klasse-effect is van fluorchinolonen; echter, de specifieke orale
fluorchinolonen konden in verband worden gebracht met verschillend risico op uveitis. Het
veronderstelde mechanisme voor door fluorchinolonen geinduceerde uveitis zijn de directe toxische
effecten op de iris en het corpus ciliare.

In het licht van de beschikbare gegevens concludeerde de PRAC, dat het bewijs voldoende is om
een causaal verband tussen ofloxacine en leverfalen, exfoliatieve dermatitis en uveitis te
ondersteunen.

Daarom dient de productinformatie van ofloxacine (systemisch gebruik) te worden bijgewerkt door
het opnemen van de bijwerkingen uveitis, exfoliatieve dermatitis en ernstig leverletsel in rubriek
4.8 van de samenvatting van de productkenmerken. De bijsluiter dient overeenkomstig te worden
aangepast.

Gezien de gegevens die in de besproken PSUR(’S) zijn voorgelegd, was de PRAC derhalve van
mening, dat wijzigingen in de productinformatie van geneesmiddelen die ofloxacine (systemisch
gebruik) bevatten, noodzakelijk zijn.

De CMD(h) stemt in met de door de PRAC getrokken wetenschappelijke conclusies.

Redenen voor de wijziging van de voorwaarden verbonden aan de vergunning(en) voor
het in de handel brengen

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor ofloxacine (systemisch gebruik) is de CMD(h)
van mening dat de verhouding tussen voordelen en risico’s van het (de) geneesmiddel(en) dat
(die) de werkzame stof(fen) ofloxacine bevat(ten) ongewijzigd is op voorwaarde dat de
voorgestelde wijzigingen in de productinformatie worden aangebracht.

De CMD(h) is van mening dat de vergunning(en) voor het in de handel brengen van producten die
binnen het toepassingsgebied van deze enkelvoudige PSUR-beoordeling vallen, dient (dienen) te
worden gewijzigd. Voor zover bijkomende geneesmiddelen die ofloxacine (systemisch gebruik)
bevatten op dit moment in de EU zijn goedgekeurd of aan toekomstige goedkeuringsprocedures in
de EU onderhevig zijn, adviseert de CMD(h) de betreffende vergunningen voor het in de handel
brengen dienovereenkomstig te wijzigen.
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Wijzigingen in de productinformatie van het (de) nationaal
geregistreerde geneesmiddel(en)



Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de
Samenvatting van de productkenmerken (nieuwe tekst onderstreept en vetgedrukt,
verwijderde tekst doergehaald)

Rubriek 4.8

De volgende bijwerkingen dienen te worden toegevoegd onder de SOC ‘Oogaandoeningen’ met
frequentie ‘niet bekend’:

Uveitis
De volgende bijwerkingen dienen te worden toegevoegd onder de SOC ‘Huid- en
onderhuidaandoeningen’ met frequentie ‘niet bekend’:

Exfoliatieve dermatitis

De volgende bijwerkingen dienen te worden toegevoegd onder de SOC ‘Lever- en
galaandoeningen’ met frequentie ‘niet bekend’:

Ernstig leverletsel. onder meer gevallen van acuut leverfalen, soms fataal, zijn gemeld

met ofloxacine, voornamelijk bij patiénten met onderliggende leverziekten (zie rubriek

Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de bijsluiter
(nieuwe tekst onderstreept en vetgedrukt, verwijderde tekst deorgehaald)

4. Mogelijke bijwerkingen
L]
Niet bekend (de frequentie kan niet worden bepaald op basis van de beschikbare gegevens)

- Ontsteking van het oog (uveitis)

- Roodheid van de huid met uitgebreide schilfervorming (exfoliatieve dermatitis

- Verlies van eetlust, geel worden van huid en ogen, donkergekleurde urine, jeuk of
gevoeligheid van de buik. Dit kunnen tekenen zijn van leverproblemen, waarbij onder
andere leverfalen met dodelijke afloop kan optreden.

L1
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Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van de overeenkomst

Vaststelling van de CMD(h) -overeenkomst:

December/2015, bijeenkomst van de CMD(h)

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
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Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for markedsferingstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende de/den periodiske
sikkerhetsoppdateringsrapporten (PSUR) for ofloksacin (systemisk bruk) er de vitenskapelige
konklusjonene som fglger:

Tilfeller av leverskade, eksfoliativ dermatitt og uveitt er rapportert fra en global bivirkningsdatabase.
Femtifem tilfeller av leverskade hadde sammenfalt tidsmessig med ofloksacinbehandlingen. Det ble
funnet relevante publikasjoner i litteraturen som assosierte fluorokinoloner med legemiddelindusert
leverskade. Ti tilfeller av eksfoliativ dermatitt/bullgs dermatitt ble rapportert med positiv
«dechallenge» med ofloksacinbehandling. | flesteparten av tilfellene stemte tidspunktene med
ofloksacin, og disse tilfellene var konfundert av annen medisinering (kjent for a indusere eksfoliativ
dermatitt/bullgs dermatitt) og underliggende medisinsk historikk/risikofaktorer. Fem tilfeller av uveitt
assosiert med ofloksacinbehandling og som stemte tidsmessig ble funnet. | det omfattende
litteratursgket, foreslo fem relevante publikasjoner at uveitt var en mulig klasse-effekt av
fluorokinoloner. Imidlertid kunne de spesifikke orale fluorokinolonene assosieres med forskjellige
risikoer for uveitt. Den pastatte mekanismen bak uveitt forarsaket av fluorokinoloner, er den direkte
toksiske virkningen pa iris og stralelegemet.

I lys av tilgjengelig data konkluderte PRAC med at det er tilstrekkelig bevis for en arsakssammenheng
mellom leversvikt, eksfoliativ dermatitt og uveitt med ofloksacin.

Preparatomtalens pkt. 4.8 for ofloksacin (systemisk bruk) bgr derfor oppdateres med bivirkningene
uveitt, eksfoliativ dermatitt og alvorlig leverskade. Pakningsvedlegget ber oppdateres tilsvarende.

Med bakgrunn i dataene presentert i den evaluerte PSUR-en vurderte PRAC det dithen at endringen i
produktinformasjonen for legemidler som inneholder ofloksacin (systemisk bruk) var berettiget.

CMDh stgtter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for endring i vilkarene for markedsfaringstillatelsen(e)

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for ofloksacin (systemisk bruk) mener CMDh at nytte-/
risikoforholdet for legemidler som inneholder virkestoffet/virkestoffene ofloksacin (systemisk bruk) er
positivt, under forutsetning av de foreslatte endringene i produktinformasjonen.

CMDh er kommet til at markedsfaringstillatelsen(e) for legemidler som omfattes av denne PSUR-en,
skal endres. | den grad andre legemidler som inneholder ofloksacin (systemisk bruk) er godkjent i
EU/E@S, eller vil bli godkjent i fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU/E@S, anbefaler CMDh at de
aktuelle markedsfaringstillatelsene endres tilsvarende.
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Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjent(e) legemiddel(legemidler)



Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i preparatomtalen (ny tekst er understreket
0q i fet skrift, slettet tekst er gjennemstreket)

Pkt. 4.8

Fglgende bivirkning bgr legges til under organklassesystem «@yesykdommer” med frekvens “ikke
kjent”:

Uveitt

Falgende bivirkning bgr legges til under organklassesystem «Hud- og underhudssykdommer” med
frekvens “ikke kjent”:

Eksfoliativ dermatitt

Falgende bivirkning bgr legges til under organklassesystem «Sykdommer i lever og galleveier” med
frekvens “ikke kjent”:

Alvorlig leverskade, inkludert tilfeller av akutt leversvikt, noen ganger fatal, er blitt
rapportert med ofloksacin, fgrst og fremst hos pasienter med underliggende
leversvykdommer (se pkt. 4.4).

<Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i pakningsvedlegget (ny tekst er understreket
oq i fet skrift, slettet tekst er gjennemstreket)>

4. Mulige bivirkninger
[-1
Ikke kjent (kan ikke anslas utifra tilgjengelige data)

- Betennelse_i_ gyet (uveitt)

- Rgdhet i huden med omfattende hudavskalling (eksfoliativ dermatitt)

- Tap av appetitt, hud og gyne blir gulfarget, mgrkfarget urin, klge, eller gm mage. Dette
kan veere tegn pa leverproblemer, inkludert mulig dgdelig leversvikt

L1
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Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

Desember 2015 CMDh-mgte

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket 30/01/2016
oversendes til nasjonale myndigheter:
Medlemsstatene implementerer vedtaket (MT- 30/03/2016

innehaver sender inn endringssgknad):
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Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu



Whioski naukowe

Biorac pod uwage raport oceniajacy PRAC dotyczacy raportéw PSUR dla ofloksacyny (o dziataniu
ogolnoustrojowym), wnioski naukowe sg nastepujace:

W globalnej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa farmakoterapii notowano przypadki
uszkodzenia watroby, ztuszczajacego zapalenia skory i zapalenia btony naczyniowej oka. Pigédziesiat
pie¢ przypadkow uszkodzenia watroby byto zgodnych w czasie z leczeniem ofloksacyna. Publikacje
w literaturze wskazuja na zwiazek miedzy uszkodzeniem watroby a leczeniem fluorochinolonolami.
W dziesigciu przypadkach ztuszczajacego zapalenia skory lub pecherzowego zapalenia skory
odnotowano zwiazek z leczeniem ofloksacyna. W wigkszosci tych przypadkow wystgpowata
zgodnos¢ z czasem leczenia ofloksacyng, a komplikowaly je jednoczesnie stosowane inne leki
(mogace indukowac ztuszczajace zapalenie skory lub pecherzowe zapalenie skory) oraz lezaca u
podstaw choroba (lub czynniki ryzyka). W pigciu wybranych przypadkach zapalenia btony
naczyniowej oka, zwiagzanych z leczeniem ofloksacyna, stwierdzono zgodnosc¢ z czasem leczenia.
Podczas kompleksowego przegladu literatury znaleziono piec¢ istotnych publikacji, w ktorych sugeruje
si¢, ze zapalenie btony naczyniowej oka moze by¢ skutkiem dziatania fluorochinolonéw. Jednak
doustne stosowanie poszczegdlnych fluorochinolonéw moze wigza¢ si¢ z réznym ryzykiem zapalenia
btony naczyniowej oka. Proponowany mechanizm powstawania zapalenia btony naczyniowej oka w
wyniku stosowaniem fluorochinolonow jest zwigzany z bezpos$rednim dziataniem toksycznym na
teczowke i ciatko rzeskowe.

W oparciu o dostepne dane PRAC zdecydowal, ze przedstawione dowody sg wystarczajace do uznania
zwigzku przyczynowego pomig¢dzy stosowaniem ofloksacyny a niewydolnos$cig watroby,
zhuszczajgcym zapaleniem skory i zapaleniem btony naczyniowej oka.

Dodatkowo druki informacyjne dla ofloksacyny (o dziataniu ogélnoustrojowym) nalezy uaktualni¢
w punkcie 4.8 Charakterystyki Produktu Leczniczego o nastgpujace dziatania niepozadane: zapalenie
btony naczyniowej oka, ztuszczajace zapalenie skory, uszkodzenie watroby. Nalezy rowniez
odpowiednio uaktualni¢ informacje zawarte w ulotce dla pacjenta.

W oparciu o dane przedstawione w raporcie (raportach) PSUR, PRAC uznat za uzasadnione
wprowadzenie zmian w druki informacyjne produktéw leczniczych zawierajacych ofloksacyne
(o dziataniu ogolnoustrojowym).

CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych ofloksacyny (o dzialaniu ogdlnoustrojowym)
CMDh jest zdania, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktow leczniczych zawierajacych
substancje czynng ofloksacyne (o dziataniu ogdlnoustrojowym) jest korzystny pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian do drukdw informacyjnych.

CMDh przyjeta stanowisko, ze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla produktow objetych oceng
niniejszego raportu PSUR powinno zosta¢ zmienione. Zaleznie od tego, czy dodatkowe produkty
lecznicze zawierajace ofloksacyne (o dziataniu ogdlnoustrojowym) sa obecnie dopuszczone do obrotu
w UE, czy sa przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE,
CMDh zaleca ich odpowiednig zmiang.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu w drodze
procedur narodowych



Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach Charakterystyki produktu
leczniczego (nowy tekst jest podkres§lony i pogrubiony, usuniety tekst przekreslonsy)

Punkt 4.8

Nastepujace dziatania niepozgdane nalezy doda¢ w klasyfikacji uktadow i narzadow w punkcie
»Zaburzenia oka” z oznaczeniem ,,cz¢sto$¢ nieznana”

Zapalenie blony naczyniowej oka

Nastegpujace dziatania niepozadane nalezy dodaé¢ w klasyfikacji uktadow i narzadow w punkcie
»Zaburzenia skory i tkanki podskornej” z oznaczeniem ,,cz¢stos¢ nieznana”

Zluszczajace zapalenie skéry

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy doda¢ w klasyfikacji uktadow i narzadow w punkcie
»Zaburzenia watroby i drog zétciowych” z oznaczeniem ,,czesto$¢ nieznana”

U pacjentow stosujacych ofloksacyne, zwlaszcza u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby,
notowano ciezkie uszkodzenie watroby, w tym przypadKi ostrej niewydolnosci watroby, czasami
prowadzace] do zgonu (patrz punkt 4.4).

Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach Ulotki dla pacjenta (nowy tekst
jest podkreslony i pogrubiony, usunigty tekst przekreslony)

4. Mozliwe dzialania niepozadane

(-]

Czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

. Zapalenie oka (zapalenie blony naczyniowej oka)

° Zaczerwienienie skory polaczone z intensywnym luszczeniem sie (zluszczajace zapalenie
skory)

) Utrata apetytu, zazolcenie skory i bialkowek oczu, ciemny kolor moczu, swedzenie,

drazliwo$¢ zoladka (bdl brzucha). Moga to by¢ objawy zaburzen czynnos$ci watroby,
mogacych prowadzié¢ do niewydolnos$ci watroby zakonczonej zgonem.

(-]
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania postanowienia

Przyjecie postanowienia przez CMDh: posiedzenie CMDh w grudniu 2015 r.

Przekazanie thumaczen aneksow do 30.01.2016
postanowienia wlasciwym organom narodowym:

Wprowadzenie postanowienia w zycie przez 30.03.2016
panstwa cztonkowskie (ztozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):
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Conclusobes Cientificas e fundamentos para alteracdo dos termos da
Autorizacdo de Introducdo no Mercado



Conclusdes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os RPSs para ofloxacina (uso sistémico),
as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Casos de lesdo hepatica, dermatite esfoliativa e uveite foram notificados a partir de um banco de
dados global de farmacovigilancia. Cinquenta e cinco casos de lesdo hepatica tiveram uma
cronologia compativel com o tratamento com ofloxacina. Publica¢ges bibliograficas relevantes que
associam as fluoroquinolonas a lesdes hepaticas induzidas por drogas, foram identificadas. Dez
casos de dermatite esfoliativa/dermatite bolhosa foram notificados com uma reexposicédo positiva
com o tratamento com ofloxacina. Na maioria dos casos, a cronologia era compativel com
ofloxacina, e estes casos foram confundidos por medica¢des concomitantes (conhecido por induzir
a dermatite esfoliativa / dermatite bolhosa) e histéria médica / factores de risco subjacentes.
Cinco casos de uveite associados ao tratamento com ofloxacina foram recuperados e tinham
cronologia compativel. Na procura abrangente na literatura, cinco publicagfes sugeriram a uveite
ser um possivel efeito da classe fluoroquinolonas; no entanto, fluoroquinolonas orais especificas
podem ser associadas com diferentes riscos de uveite. O mecanismo postulado da uveite induzido
pelas fluoroquinolonas é o efeito toxico direto para a iris e corpo ciliar.

Tendo em conta os dados disponiveis o PRAC concluiu que as provas sao suficientes para suportar
uma associagdo causal entre insuficiéncia hepatica, dermatite esfoliativa e uveite com ofloxacina.

Portanto, as informacfes dos produtos com ofloxacina (uso sistémico) devem ser actualizados para
reflectir na secao 4.8 do resumo das caracteristicas do medicamento as reac¢gdes adversas uveite,
dermatite esfoliativa e lesdo hepatica grave.

Como tal, tendo em conta os dados disponiveis na avaliacdo do(s) RPS(s), o PRAC considera que
devem ser garantidas as alteragcfes a informacado do produto dos medicamentos que contenham
ofloxacina (uso sistémico).

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamento da recomendacao de alteragcdo dos termos de Autorizacao de Introducao no
Mercado

Com base nas conclusdes cientificas sobre a ofloxacina (uso sistémico) o CMDh considera que a
relacéo risco-beneficio do (s) medicamento (s) que contenha a substéncia (s) ativa ofloxacina (uso
sistémico) nao é alterada face as alteracdes propostas.

O CMDh concluiu que as Autorizages de Introducdo no Mercado dos medicamentos referidos nesta
avaliacdo PSUR devem ser alteradas. Na medida em que os medicamentos adicionais contendo
ofloxacina (uso sistémico) estdo actualmente autorizados na UE ou estao sujeitos a processos de
autorizacdo futuros na EU, o CMDh recomenda que essas autoriza¢cdes de comercializagdo sejam
alteradas em conformidade.



Anexo 11
Alteracdes as informacgdes do produto de medicamentos autorizados por
via nacional



Alteracoes a ser incluidas nas secgdes relevantes do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (texto novo sublinhado e a negrito, texto eliminado riseade)

Secao 4.8

As reacOes adversas seguintes devem ser adicionadas a seguir as SOC “afecc¢bes oculares” com a
frequéncia “desconhecido”

Uveite

As reacgOes adversas seguintes devem ser adicionadas a seguir as SOC “afe¢fes dos tecidos
cutaneos e subcutaneos” com a frequéncia “desconhecido”

Dermatite esfoliativa

As reacgOes adversas seguintes devem ser adicionadas a seguir as SOC “afec¢des hepatobiliares”
com a frequéncia “desconhecido”

Lesédo grave do figado,. incluindo casos com insuficiéncia hepatica aguda, as vezes fatal,

foram notificados com ofloxacina, principalmente em doentes com alteracées hepaticas
subjacentes (ver secao 4.4).

AlteracOes a serem incluidas nas sec¢des relevantes do Folheto Informativo

4. Efeitos secundarios possiveis

(.

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

- Inflamacdo ocular (uveite)

- Vermelhiddo extensa da pele (dermatite esfoliativa)

- Perda de apetite, olhos e pele ficam de cor amarela, cor escura da urina, comichéao,
distensdo do estémago (abdémen). Estes podem ser sinais de problemas do figado gue
podem incluir faléncia fatal do figado.

¢
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Calendario para implementacédo desta posicao



Calendario para implementacao deste acordo

Adocédo do acordo do CMDh:

Reunido CMDh de Dezembro/2015

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das traducdes dos anexos do
acordo:

30 Janeiro 2016

Implementacéo do acordo pelos Estados
Membros (submisséao de alteracdo pelo Titular
de Autorizacao de Introducdo do Mercado):

30 Margo 2016
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Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea termenilor
autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare a rapoartelor periodice actualizate privind siguranta (RPAS)
pentru ofloxacina (utilizare sistemica) transmis de Comitetul de farmacovigilenta pentru evaluarea
riscului (PRAC), concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Dintr-o baza de date de farmacovigilenta globala, au fost raportate cazuri de leziuni hepatice,
dermatita exfoliativa si uveita. Cincizeci si cinci de cazuri de leziuni hepatice au avut o cronologie
compatibild cu tratamentul cu ofloxacina. Au fost identificate publicatii relevante in literatura, in
care fluorochinolonele au fost asociate cu leziuni hepatice induse de medicament. Pentru
tratamentul cu ofloxacind, au fost raportate zece cazuri de dermatitd exfoliativa/dermatita buloasa
cu ameliorare la intreruperea administrarii (dechallenge pozitiv). Tn majoritatea cazurilor,
cronologia a fost compatibila cu administrarea ofloxacinei, iar in aceste cazuri au existat
medicamente administrate concomitent (cunoscute ca determina dermatita exfoliativa/dermatita
buloasa) si istoric medical/factori de risc subiacenti, suspectati in aceeasi masura. Au fost
recuperate cinci cazuri de uveita asociata cu tratamentul cu ofloxacind, care au avut o cronologie
compatibild. In cdutdri vaste in literatura de specialitate, cinci publicatii relevante au sugerat c
uveita este o posibila reactie adversa de clasa a fluorochinolonelor; cu toate acestea, anumite
fluorochinolone administrate oral se pot asocia cu grade diferite de risc de aparitie a uveitei.
Mecanismul postulat al inducerii uveitei de catre fluorochinolone este efectul toxic direct asupra
irisului si corpului ciliar.

Avand in vedere datele disponibile, concluzia PRAC este ca dovezile sunt suficiente pentru a sustine
o relatie de cauzalitate intre aparitia insuficientei hepatice, dermatitei exfoliative si uveitei si
administrarea ofloxacinei.

Prin urmare, informatiile despre medicament pentru ofloxacinad (utilizare sistemica) trebuie
actualizate la pct. 4.8 din rezumatul caracteristicilor produsului, pentru a reflecta reactiile adverse
uveitd, dermatita exfoliativa si leziuni hepatice severe. Prospectul trebuie actualizat corespunzator.

Prin urmare, avand Tn vedere datele prezentate in RPAS-ul(RPAS-urile) revizuit(revizuite), PRAC
considera ca modificarile informatiilor despre medicamentele care contin ofloxacina (utilizare
sistemica) au fost necesare.

Grupul de coordonare pentru procedurile de recunoastere mutuald si descentralizatd pentru
medicamentele de uz uman (CMDh) este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive care recomanda modificarea termenilor autorizatiei/Zautorizatiilor de punere pe
piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru ofloxacina (utilizare sistemica), opinia CMDh este ca raportul
beneficiu-risc pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin substanta/substantele
activa/active ofloxacina (utilizare sistemica) nu s-a modificat, cu conditia includerii modificarilor
propuse in informatiile despre medicament.

CMDh a fost de acord cu acest punct de vedere, ca trebuie modificata/modificate
autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru medicamentele care fac obiectul acestei evaluari
unice a RPAS. In m&sura in care in prezent sunt autorizate in Uniunea Europeand (UE) si alte
medicamente care contin ofloxacina (utilizare sistemica) sau care fac obiectul procedurilor
ulterioare de autorizare in UE, CMDh recomanda ca aceste autorizatii de punere pe piata sa fie
modificate in mod corespunzator.
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Modificari la informatiile despre medicament pentru
medicamentul/medicamentele autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Rezumatul caracteristicilor
produsului (textul nou a fost subliniat si ingrosat, iar textul sters a-festtdiat)

Pct. 4.8

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate la categoria , Tulburari oculare” a clasificarii pe
aparate, sisteme si organe, cu frecventa ,cu frecventa necunoscuta”:

Uveita

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate la categoria ,Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat” a clasificarii pe aparate, sisteme si organe, cu frecventa ,cu frecventa necunoscuta”:

Dermatita exfoliativa

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate la categoria , Tulburari hepatobiliare” a clasificarii pe
aparate, sisteme si organe, cu frecventa ,cu frecventa necunoscuta”:

La administrarea ofloxacmell a fost raportata agan;l a de Iezmnl hepatlce severe, inclusiv

afectiuni hepatice preexistente (vezi pct. 4.4).

Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din prospect (textul nou a fost
subliniat si ingrosat, iar textul sters afesttdiat)

4. Reactii adverse posibile

L1

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

- Inflamatie a ochiului (uveitad)

unor probleme cu ficatul, care pot include insuficienta hepatica letala.

L1
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acordului

Adoptarea acordului CMDh:

Tntrunirea CMDh din decembrie 2015

Transmiterea traducerilor anexelor la acord
catre autoritatile nationale competente:

30 ianuarie 2016

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

30 martie 2016




Priloha 1

Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii



Vedecké zavery

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

V jednej globalnej farmakovigilancnej databaze boli zaznamenané pripady poskodenia pecene,
exfoliativnej dermatitidy a uveitidy. Patdesiatpat pripadov poskodenia pe¢ene malo kompatibilnu
chronolégiu s lieCbou ofloxacinom. V literatdre boli identifikované prislusné publikacie, ktoré spajali
fluérechinolény s liekom spdsobujicim poskodenie pecene. Desat pripadov exfoliativnej
dermatitidy/bul6znej dermatitidy bolo nahlasenych s pozitivnym dechallenge s lie¢bou ofloxacinom. Vo
véacsine pripadov bola chronolégia kompatibilna s ofloxacinom a tieto pripady boli kvéli stibezne
uzivanej lieCbe (ktora je znadma tym, Ze sposobuje exfoliativnu dermatitidu/bul6znu dermatitidu)

a zékladnej anamnéze/rizikovym faktorom métice. Bolo vyhladanych péat pripadov uveitidy spajanych
s lie¢bou ofloxacinom, mali kompatibilnt chronolégiu. V piatich vyznamnych publikaciach z komplexnej
reerse literatlry bola ako mozny doésledok vplyvu fluérchinolonov naznacena uveitida; avsak
Specifické peroralne fluérchinoldny sa mozu spajat s rdoznym rizikom uveitidy. Predpokladanym
mechanizmom uveitidy spésobenej fluérchinolonmi je priamy toxicky Ucinok na dihovkovo-
vraskovcové teliesko.

Z hladiska dostupnych udajov prisiel vybor PRAC k zaveru, Ze dbkaz je postacujuci na to, aby podporil
pri¢innd suvislost medzi zlyhanim pecene, exfoliativnhou dermatitidou a uveitidou a ofloxacinom.

Z tohto dévodu sa méa pisomna informécia o ofloxacine (systémové pouzitie) aktualizovat tak, aby boli
v Casti 4.8 Suhrnu charakteristickych vlastnostiach lieku zahrnuté neziaduce reakcie uveitida,
exfoliativna dermatitida a zdvazné poskodenie pecene. Podla toho ma byt aktualizovana aj pisomna
informéacia.

Preto vzhladom na aktualne Udaje v preskimanom PSURe(och) povazuje PRAC zmeny v pisomnej
informéacii o liekoch s obsahom ofloxacinu (systémové pouzitie) za opravnené.

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

D6vody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre ofloxacin (systémové pouzitie) je CMDh toho nazoru, Ze pomer
prinosu a rizika lieku(ov) obsahujuceho liedivo ofloxacin (systémové pouzitie) je priaznivy za
predpokladu, Ze budu prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutia o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné hodnotenie
PSUR, maju byt zmenené. CMDh odporuca takito zmenu rozhodnuti o registracii aj pre dalsie lieky
obsahujtce ofloxacin, ktoré su v sucasnej dobe registrované v Eurépskej nii, alebo st predmetom
budtcich schvalovacich postupov v ramci EU.
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Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrované lieky



Do prislusnych €asti sihrnu charakteristickych viastnosti lieku maja byt zahrnuté uvedené
zmeny (novy text podciarknuty a zvvrazneny, odstraneny text preéiarknuty)

Cast 4.8

Nasledovné neZiaduce reakcie maju byt pridané do triedy organovych systémov “Poruchy oka” s
frekvenciou “neznama”:

Uveitida

Nasledovné neZiaduce reakcie maju byt pridané do triedy organovych systémov “Poruchy koZe a
podkozného tkaniva” s frekvenciou “neznama”:

Exfoliativha dermatitida

Nasledovné neziaduce reakcie maju byt pridané do triedy organovych systémov “Poruchy pecéene a
ZI€ovych ciest” s frekvenciou “neznama:

V suvislosti s ofloxacinom bolo hlasené zavazné poskodenie pecene, vratane pripadov s
akatnym zlyhanim pecene, niekedy fatalnym, najma u pacientov so zakladnymi poruchami

peéene (pozri éast 4.4).

Do prislusnych €asti pisomnej informacie maja byt zahrnuté uvedené zmeny (novy text
poddiarknuty a zvyrazneny, odstraneny text pre€iarknuty)

4. Mozné vedl'ajsSie ucinky

L]

Nezname (nezname z dostupnych tdajov)
- Zapal oka (uveitida)

- SCervenanie pokozky s rozsiahlym odlupovanim (exfoliativha dermatitida)

- Strata chute do jedla, zoZltnutie pokozky a oci, tmavo sfarbeny mog, svrbenie alebo citlivy
zaludok (brucho). To mézu byt priznaky problémov s peéderiou. ktoré mozu zahfiat aj

smrtel'né zlyhanie pecene.
[.]




Priloha 111

éasov{/ harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie dohody

Prijate dohody CMDh:

zasadnutie CMDh v decembri 2015

Zaslanie prekladov priloh k dohode prislusnym
vnutroStatnym organom:

30. januar 2016

Vykonanie dohody ¢lenskymi Statmi (predlozenie
Ziadosti o zmenu drzitelom rozhodnutia
0 registracii):

30. marec 2016




Priloga 1

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenj(a) za
promet z zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevaje porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni rednih
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za ofloksacin (za sistemsko uporabo) so
znanstveni zakljucki naslednji:

1z skupine globalne farmakovigilan¢ne podatkovne baze so porocali o primerih okvare jeter,
eksfoliativnega dermatitisa in uveitisa. Petinpetdeset primerov okvare jeter je imelo kronologijo,
zdruZzljivo z zdravljenjem z ofloksacinom. V literaturi so bile najdene ustrezne objave, Ki
povezujejo fluorokinolone z okvaro jeter zaradi zdravil. Pri zdravljenju z ofloksacinom so porocali o
desetih primerih eksfoliativhega/buloznega dermatitisa, pri katerih se je po prenehanju dajanja
ofloksacina stanje izbolj3alo. V vecini primerov je bila kronologija zdruzljiva z ofloksacinom, moteci
dejavniki pa so bili v teh primerih so¢asna zdravila (za katera je znano, da sprozijo eksfoliativni ali
bulozni dermatitis) in obstojec¢a bolezen v anamnezi oziroma dejavniki tveganja. Najdenih je bilo
pet primerov uveitisa, ki so bili povezani z zdravljenjem z ofloksacinom in so imeli zdruZzljivo
kronologijo. Iz¢rpen pregled literature je odkril pet relevantnih objav o tem, da je uveitis morda
ucinek skupine fluorokinolonov, vendar so posamezni peroralni fluorokinoloni lahko povezani z
razlicnim tveganjem za uveitis. Domnevni mehanizem s fluorokinoloni izzvanega uveitisa so
neposredni toksi¢ni ucinki na Sarenico in ciliarnik.

Glede na dostopne podatke je PRAC sklenil, da je dovolj dokazov o vzro¢ni povezanosti med
ofloksacinom ter odpovedjo jeter, eksfoliativnim dermatitisom in uveitisom.

Zato je treba informacije o zdravilu (ofloksacin za sistemsko uporabo) posodobiti tako, da bodo v
poglavju 4.8 povzetka glavnih znacilnosti zdravila navedeni neZeleni ucinki uveitis, eksfoliativni
dermatitis in huda okvara jeter. Ustrezno je treba posodobiti navodilo za uporabo.

Odbor PRAC zato glede na podatke, predstavljene v pregledanem PSUR/pregledanih PSUR, meni,
da so utemeljene spremembe informacij o zdravilih, ki vsebujejo ofloksacin (za sistemsko
uporabo).

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.
Podlaga za za spremembo pogojev dovoljenj(a) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za ofloksacin (za sistemsko uporabo) je skupina CMDh mnenja,
da je razmerje med korisitjo in tveganjem zdravil, ki vsebujejo zdravilno ucinkovino ofloksacin (za
sistemsko uporabo), ugodno ob uposStevanju predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela staliS¢e, da je potrebna sprememba dovoljenj za promet z zdravilom za
zdravila, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. V kolikor imajo trenutno dovoljenje v EU druga
zdravila, ki vsebujejo ofloksacin (za sistemsko uporabo), ali bodo takSna zdravila predmet
postopkov za pridobitev dovoljenja v EU v prihodnje, skupina CMDh priporoca tudi ustrezno
spremembo njihovih dovoljenj za promet.
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Sprememba informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje
za promet po nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuditi v ustrezna poglavja povzetka glavnih znacilnosti
zdravila (novo besedilo je podc¢rtano in s krepkim tiskom, izbrisano besedilo je preértane)

Poglavje 4.8

Pri organskem sistemu "OcCesne bolezni" je treba dodati naslednje nezelene ucinke s pogostnostjo
"neznana":

Uveitis

Pri organskem sistemu "Bolezni koZe in podkozja" je treba dodati naslednje nezelene ucinke s
pogostnostjo "neznana":

Eksfoliativni dermatitis

Pri organskem sistemu "Bolezni jeter, zol¢nika in Zol¢evodov" je treba dodati naslednje nezelene
ucinke s pogostnostjo "neznana":

Med uporabo ofloksacina so predvsem pri bolnikih z obstojecdimi boleznimi jeter porocali
o hudi okvari jeter, vkljuéno s primeri akutne odpovedi jeter, v nekaterih primerih s
smrtnim izidom (glejte poglavje 4.4).

Spremembe, ki jih je treba vkljuditi v ustrezna poglavja navodila za uporabo (novo
besedilo je pod¢értano in s krepkim tiskom, izbrisano besedilo je preértane)

4. Mozni nezeleni ucinki
[-1]
Neznana (pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov)

- Vnetje ocCesa (uveitis)

- Pordelost koZze z obseznim lus¢enjem (eksfoliativni dermatitis

- Izguba teka, porumenelost koZe in ocesnih belocnic, temno obarvan urin, srbenje ali
obcutljiv trebuh. To so lahko znaki tezav z jetri, med katerimi je lahko tudi odpoved jeter

s smrtnim izidom.

[-1




Priloga 111

Casovnica za uveljavitev tega stalisca



Casovnica za uveljavitev odlocitve

Sprejetje odlocitve skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh decembra 2015

Posredovanje prevodov prilog k odlocitvi
pristojnim nacionalnim organom:

30. januar 2016

Uveljavitev odlocitve s strani drzav ¢lanic
(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):

30. marec 2016




Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for
godkannande for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Efter att ha beaktat utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och
riskbedémning av lakemedel (PRAC) géllande de periodiska sdkerhetsuppdateringarna (PSUR) for
ofloxacin (systemiskt bruk) dras féljande vetenskapliga slutsatser:

Fall av leverskada, exfoliativ dermatit och uveit rapporterades fran en global
farmakovigilansdatabas. Femtiofem fall av leverskada hade en kompatibel kronologi med
behandling med ofloxacin. Relevanta litteraturpublikationer som associerade fluorokinoloner med
lakemedelsinducerad leverskada identifierades. Tio fall av exfoliativ dermatit/bullés dermatit
rapporterades med en utsattning eller dossdnkning (positiv dechallenge) av behandlingen med
ofloxacin. | de flesta fallen var kronologin kompatibel med ofloxacin, och dessa fall var tvetydiga
pa grund av samtidig medicinering (kanda for att inducera exfoliativ dermatit/bullés dermatit) och
underliggande sjukdomshistoria/riskfaktorer. Fem fall av uveit som associerades med behandling
med ofloxacin inhAmtades och hade kompatibel kronologi. | den omfattande litteratursékningen
foreslog fem relevanta publikationer att uveit &r en moéjlig klasseffekt for fluorokinoloner. De
specifika orala fluorokinolonerna kan dock vara associerade med olika risker fér uveit. Den
antagna mekanismen for uveit som ar inducerad av fluorokinoloner &r de direkt toxiska effekterna
pa iris och ciliarkroppen.

Med hansyn till de tillgangliga uppgifterna konstaterade kommittén for sakerhetsévervakning och
riskbedémning av ldkemedel (PRAC) att det finns tillrackliga belagg for orsakssamband mellan
leversvikt, exfoliativ dermatit och uveit tillsammans med ofloxacin.

Produktinformationen for ofloxacin (systemiskt bruk) ska darfér uppdateras for att i avsnitt 4.8 av
produktresumén aterge biverkningarna uveit, exfoliativ dermatit och allvarlig leverskada.
Bipacksedeln ska uppdateras i enlighet med detta.

Med hansyn till de uppgifter som presenterades i de granskade periodiska
sakerhetsuppdateringarna (PSUR) dvervagde kommittén for sakerhetsévervakning och
riskbedémning av lakemedel (PRAC) darfér att &ndringar av produktinformationen for lakemedel
som innehaller ofloxacin (systemiskt bruk) var berattigad.

CMD(h) instdmmer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.
Skal att andra villkoren for godkannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for ofloxacin (systemiskt bruk) anser CMD(h) att nytta-
riskforhallandet for lakemedlet (lakemedlen) som innehaller den aktiva substansen (de aktiva
substanserna) ofloxacin (systemiskt bruk) ar oférandrade under forutsattning att de féreslagna
andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkannandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
beddmning ska &ndras. I den man ytterligare lakemedel som innehaller ofloxacin (systemiskt bruk)
for narvarande ar godkanda i EU eller genomgar framtida godkannandeforfaranden i EU,
rekommenderar CMD(h) att dessa godkannanden for forsaljning &ndras i enlighet med detta.



Bilaga Il

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda
lakemedlet (de nationellt godkanda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktresumén (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text geremstruken)

Avsnitt 4.8

Foljande biverkning ska laggas till under organsystemet "Ogon” under “Ingen kand frekvens”:
Uveit

Foljande biverkning ska laggas till under organsystemet ”"Hud och subkutan vavnad” under ”Ingen
kand frekvens”:

Exfoliativ_ dermatit

Foljande biverkning ska laggas till under organsystemet "Lever och gallvagar” under "Ingen ké&nd
frekvens”:

Allvarlig leverskada, inklusive fall med akut leversvikt, ibland fatal. har rapporterats

med ofloxacin, framst hos patienter med underliggande leversjukdomar (se avsnitt 4.4).

Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i bipacksedeln (ny text understruken och i

fetstil, borttagen text geremstruken)
4. Eventuella biverkningar

L1

Ingen kdnd frekvens (kan ej faststallas fran tillgangliga data)

- Ogoninflammation (uveit)

- Hudrodnad med omfattande fjallning(exfoliativ dermatit)

- Aptitforlust, gulfargning av hud och 6gon. mérkfargad urin, kldda eller 6m i magen
(buken). Dessa kan vara tecken pa leverproblem som kan omfatta en fatal leversvikt

L1




Bilaga 111

Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av 6verenskommelsen

Antagande av CMD(h):s dverenskommelse:

December/2015 CMDh-mote

Overforing av dverséattningarna av
6verenskommelsens bilagor till nationella
behériga myndigheter:

30 januari 2016

Medlemsstaternas implementering av
overenskommelsen (inlamning av andringen
fran innehavaren av godkannande for
forsaljning):

30 mars 2016
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