I lisa

Teaduslikud jireldused ja miiiigilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jireldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet levofloksatsiini perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Levofloksatsiin siisteemseks kasutamiseks (ATC kood JO1MA12)

o Eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega ravimilodve (drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms, DRESS): Kokkuvoétlike andmete tabelites on tuvastatav
eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega ravimilodbe juhtude piisiv lisandumine
levofloksatsiini kasutamisel. Hindav liitkmesriik vaatas lébi kaks kirjandusallikatest
périnevat histidokumenteeritud eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega ravimiloobe
juhtu ja leidis tdendolise pohjusliku seose levofloksatsiini kasutamisega, sest korvaltoime
algusaeg oli sobiv, dokumenteeritud oli kdrvaltoime kordumine pérast ravimi
taasmanustamist ning eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega ravimilodve ei olnud
toendoliselt tingitud {ihestki muust ravimist. Veelgi enam, miiiigiloa hoidjate poolt
ohutusandmebaasist leitud kokku 72 eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega
ravimilodbega seotud juhust 58 puhul leidis hindav liikmesriik, et eosinofiilia ja
slisteemsete siimptomitega ravimilédbel oli voimalik pohjuslik seos levofloksatsiini
kasutamisega, pShinedes enamasti kdrvaltoime algusaja sobivusel. Eosinofiilia ja
siisteemsete siimptomitega ravimilodvet on kajastatud teiste fluorokinoloonide, nimelt
tsiprofloksatsiini ja norfloksatsiini ravimiteabes (ravimi omaduste kokkuvottes ja
patsiendi infolehes), mélemal juhul esinemissagedusega ,,teadmata‘“. PGhjendatud on
stisteemselt kasutatava levofloksatsiini ravimiteabe (ravimi omaduste kokkuvdtte ja
patsiendi infolehe) uuendamine, et see kajastaks eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega
ravimilodvet, kooskolas raskete naha korvaltoimete (severe cutaneous adverse reactions,
SCARs) juhendis soovitatava sonastusega. PGhinedes miitigiloa hoidja Sanofi kisutuses
olevatel kumulatiivsetel kliiniliste uuringute ekspositsiooniandmetel on kdrvaltoime
hinnanguline esinemissagedus ,,harv*.

o Antidiureetilise hormooni liignoristuse siindroom (syndrome of inappropriate secretion of
antidiuretic hormone, SIADH): Miiiigiloa hoidjate globaalses andmebaasis tuvastatud 17
juhust leiti 2 histidokumenteeritud juhu puhul tdenéoline seos levofloksatsiini
kasutamisega ning 5 juhul esines voimalik seos. Lisaks peeti 1 kirjandusallika puhul
voimalikuks levofloksatsiini pohjuslikku seost antidiureetilise hormooni liigndristuse
stindroomi tekkega. Hiljutise siisteemselt kasutatava tsiprofloksatsiini ohutusaruande
hindamise (PSUSA/00000775/201801) raames soovitas ravimiohutuse riskihindamise
komitee uuendada tsiprofloksatsiini ravimi omaduste kokkuvotte 1oiku 4.8, lisades
korvaltoimena antidiureetilise hormooni liigndristuse stindroomi (SIADH)
esinemissagedusega ,,teadmata®, ning uuendada vastavalt ka patsiendi infolehte. Lisaks
on avaldatud teateid, mille jargi moksifloksatsiin on véga tdenéoliselt seotud
antidiureetilise hormooni liigndristussiindroomi tekkega. Pohjendatud on siisteemselt
kasutatava levofloksatsiini ravimiteabe (ravimi omaduste kokkuvdtet ja patsiendi
infolehte) uuendamine, et see kajastaks antidiureetilise hormooni liignoristussiindroomi.
PShinedes miiiigiloa hoidja Sanofi kdsutuses olevatel kumulatiivsetel kliiniliste uuringute
ekspositsiooniandmetel on korvaltoime hinnanguline esinemissagedus ,,harv*.

° Fikseerunud ravimilodve: Kokku 28 juhust, mis tuvastati eelistermini ,,ravimilodve* ja
eelistermini ,,fikseerunud ravimilodve™ abil miiiigiloahoidja Terapia andmebaasis, leiab
hindav liikmesriik, et fikseeritud ravimilddve oli 4 juhul tdenédoliselt pShjuslikult seotud
levofloksatsiini kasutamisega (kokku dokumenteeriti 4 juhtu, mil esines korvaltoime
kordumine pérast ravi taasalustamist) ning 2 juhul esines vdimalik seos. Lisaks viis
hindav liikmesriik eelisterminiga ,,fikseerunud ravimiloéve® 1dbi otsingu EudraVigilance
andmeanaliiiisisiisteemis (EudraVigilance data analysis system, EVDAS) ning tuvastas
kokku 24 juhtu. Neist 10 puhul leidis hindav liikmesriik, et esines tdenéoline pohjuslik
seos levofloksatsiini kasutamisega (7 juhul dokumenteeriti korvaltoime kordumine pérast
ravi taasalustamist) ning 13 juhul esines voimalik seos. Pohjendatud on siisteemselt
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kasutatava levofloksatsiini ravimiteabe (ravimi omaduste kokkuvotte ja patsiendi
infolehe) uuendamine, et see kajastaks fikseeritud ravimiloovet. Pohinedes miiligiloa
hoidja Sanofi késutuses olevatel kumulatiivsetel kliiniliste uuringute
ekspositsiooniandmetel on korvaltoime hinnanguline esinemissagedus ,,harv*.

Levofloksatsiin paikseks oftalmoloogiliseks kasutamiseks (ATC kood S01AE05)

Vaadates 14bi kodluskahjustustega seotud teateid, ei saa seekord vilistada pShjuslikku
seost levofloksatsiini paikse oftalmoloogilise kasutamisega. Kuna paikselt
oftalmoloogiliselt manustatud levofloksatsiini kahjulikku mdju tundlikus populatsioonis
ei saa vilistada, siis on pohjendatud ravimiteabe uuendamine, rdhutamaks asjaolu, et
paikne oftalmoloogiline ravi levofloksatsiiniga tuleb katkestada kohe, kui ilmnevad
esimesed kdoluse pdletikule viitavad ndhud, nagu on mérgitud ka teiste paiksete
oftalmoloogiliste fluorokinoloonide ravimiteabes.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithm ndustub
ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Miiiigiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused

Levofloksatsiini (vélja arvatud tsentraalselt registreeritud preparaat) kohta tehtud teaduslike jarelduste
pohjal on inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrithm arvamusel, et levofloksatsiini (vélja arvatud tsentraalselt registreeritud preparaat)
sisaldava(te) ravimi(te) kasulikkuse ja riski suhe jédb samaks, kui ravimiteabes tehakse vastavad
muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm on
seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises késitletavate ravimite miiiigiluba
(miiiigilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu viljastatud voi kavas edaspidi viljastada
miiiigilube ka teistele levofloksatsiini (vilja arvatud tsentraalselt registreeritud preparaat) sisaldavatele
ravimitele, soovitab inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihm asjaomastel liikmesriikidel ja taotlejatel/miitigiloa hoidjatel seda inimravimite
vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithma seisukohta arvesse
votta.



II lisa

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



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse loikudesse (uus tekst alla joonitud ja
paksus Kirjas, kustutatud tekst Hbikeiipsutatud)

Levofloksatsiin siisteemseks kasutamiseks (ATC kood JO1MA12)

Ravimi omaduste kokkuvote

. Loik 4.4

Hoiatust tuleb muuta jargnevalt:

Rasked naha korvaltoimed

Seoses levofloksatsiiniga on teatatud rasketest naha korvaltoimetest (severe cutaneous adverse
reactions, SCARS), sh toksiline epidermise nekroliiiis (TEN, teise nimega Lyell’i siindroom),
Stevensi-Johnsoni siindroom (SJS) ning eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega ravimiloove

(DRESS), mis voivad olla eluohtlikud véi lIoppeda surmaga (vt 16ik 4.8). Ravimi méiiramisel

tuleb patsiente teavitada raskete nahareaktsioonide nihtudest ja siimptomitest ning patsiente
tuleb hoolikalt jilgida. Kui tekivad nendele reaktsioonidele viitavad nihud ja siimptomid, peab
kohe lopetama levofloksatsiini kasutamise ning kaaluma alternatiivset ravi. Kui patsiendil on
levofloksatsiini kasutamisel arenenud tésine reaktsioon, nagu SJS, TEN voi DRESS., ei tohi ravi
levofloksatsiiniga sellel patsiendil enam kunagi uuesti alustada.

. Loik 4.8
Lisada jargmine/jargmised korvaltoime(d):
Organsiisteemi klass: Ainevahetus- ja toitumishéired

Harv: [...] Eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega ravimiloove (DRESS) (vt 16ik 4.4),
fikseerunud ravimiléove

Organsiisteemi klass: Endokriinsiisteemi héired

Harv: Antidiureetilise hormooni liignoristuse siindroom (SIADH)

Pakendi infoleht

2. Mida on vaja teada enne <ravimi nimetus> kasutamist
Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne ravimi kasutamist pidage néu oma arsti voi apteekriga:

. kui teil on kunagi tekkinud raskekujuline nahaloéve voi naha koorumine, villistumine
ja/voi haavandid suus pirast levofloksatsiini kasutamist.




[...]

Tosised nahareaktsioonid

Levofloksatsiini kasutamisega seoses on teatatud tosistest nahareaktsioonidest, sh Stevensi-
Johnsoni siindroom (SiS), toksiline epidermise nekroliiiis (TEN) ning eosinofiilia ja siisteemsete
siimptomitega ravimiloove (DRESS).

. SJS/TEN voib algselt avalduda l66bena kehatiivel, nagu punakad mérklaualaadsed
maakulid vo6i ringjad laigud, mille keskel on tihti vill. Samuti véivad tekkida haavandid
suus, kurgus, ninas, suguelunditel ja silmades (silmad on punased ja paistes). Neile
tosistele nahaloovetele eelnevad tihti palavik ja/voi gripilaadsed siimptomid. Need 166bed
voivad areneda laiaulatuslikuks naha koorumiseks ja pohjustada eluohtlikke tiisistusi voi

isegi surma.

. DRESS avaldub algselt gripilaadsete siimptomitena ja lo6bena néol, seejiirel levib loove
edasi ning esinevad korge kehatemperatuur, maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine
vereanaliiiisides, teatud valgete vereliblede arvu suurenemine (eosinofiilia) ja
liimfisolmede suurenemine.

Kui teil tekib tosine nahaloove voi moned neist nahasiimptomitest, Iopetage levofloksatsiini
Kkasutamine ja poorduge oma arsti poole voi otsige kohe arstiabi.

4. Vdimalikud korvaltoimed
Harv (vdivad mojutada kuni 1 inimest 1000-st)

. Laialt levinud nahaléove, korge kehatemperatuur, maksaensiiiimide aktiivsuse
suurenemine, korvalekalded veres (eosinofiilia), suurenenud liimfisolmed ja teiste
kehaorganite haaratus (eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega ravimiloove, teiste
nimedega DRESS voi ravimi iilitundlikkussiindroom). Vt ka 16ik 2.

. Vee eritumise hiiirete ja organismi vihenenud naatriumisisaldusega seotud siindroom
(SIADH)

[...]

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

. Tosised nahaloobed, sh Stevensi-Johnsoni siindroom ja toksiline epidermise nekroliiiis.

Need voivad avalduda loobena kehatiivel, nagu punakad mérklaualaadsed maakulid voi
ringjad laigud, mille keskel on tihti vill, naha koorumisena, haavanditena suus, kurgus,
ninas, suguelunditel ja silmades, millele voivad eelneda palavik ja gripilaadsed
siimptomid. Vt ka 16ik 2.

[...]

Rédkige oma arstile, kui moni jargmistest korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kestab kauem kui
moned péaevad:

Harv (vdivad mojutada kuni 1 inimest 1000-st)

[...]



Jérsult piiritletud punetavad laigud koos villidega vo6i ilma, mis arenevad tundide jooksul pérast
levofloksatsiini manustamist ja mille paranemise jérel jiéib piisima poletikujirgne
jadkhiiperpigmentatsioon; tavaliselt tekib see uuesti samades kohtades nahal véi limaskestadel
parast jirgnevaid kokkupuuteid levofloksatsiiniga




Levofloksatsiin paikseks oftalmoloogiliseks kasutamiseks (ATC kood S01AE05)

Ravimi omaduste kokkuvote
Loik 4.4:

Ravi siisteemsete fluorokinoloonidega (sh levofloksatsiin) voib olla seotud k6olusepoletiku ja -
rebenditega, eeskiitt eakamatel patsientidel ning neil, kes saavad samaaegselt ravi
kortikosteroididega. Seetottu tuleb rakendada ettevaatust ja lopetada ravi [Ravimi nimetus]’ga
kohe, kui ilmnevad koolusepdletiku esimesed niihud (vt 16ik 4.8).

Loik 4.8 (kdrvaltoimete tabeli all):

Patsientidel, kes said siisteemset ravi fluorokinoloonidega, on esinenud o6la, kiie, Achilleuse voi
teiste kooluste rebendeid, mis vajasid kirurgilist korrektsiooni voi pohjustasid pikaajalise puude.
Siisteemsete kinoloonide uuringud ja turuletulekujiirgne kogemus niitavad, et risk selliste
rebendite tekkeks voib olla suurenenud patsientidel, kes saavad ravi kortikosteroididega, eeskiitt
geriaatrilistel patsientidel ja juhtudel kui koolustele, sh Achilleuse koolusele langeb suur
koormus (vt 10ik 4.4).

Pakendi infoleht

Loik 2

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Suukaudseid voi intravenoosseid fluorokinoloone saavatel inimestel, eeskiitt eakatel patsientidel

ning samaaegselt Kortikosteroidravi saavatel patsientidel on esinenud kooluse paistetust ja
rebendeid. Lopetage [Ravimi nimetus] kasutamine, Kui teil tekib kooluste valu voi paistetus

(tendiniit).




III lisa

Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste

koordineerimisrithma seisukoha vastuvotmine:

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrithma koosolek mai 2019

Seisukoha lisade tdlgete edastamine
litkkmesriikide padevatele asutustele:

13. juuli 2019

Seisukoha rakendamine liikmesriikides
(miitigiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):

6. september 2019
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