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Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
levofloksasiinia (keskitetyn menettelyn kautta myyntiluvan saanutta valmistetta lukuun ottamatta)
koskevista méaaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset paatelméat ovat seuraavat:

Systeemiseen kayttdon tarkoitettu levofloksasiini (ATC-koodi JO1MA12)

Yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma (DRESS): Yhteenvetotaulukkojen tietojen
perusteella on tunnistettavissa levofloksasiinin kayttéon liittyva jatkuva DRESS-
tapausten kertyminen. LMS arvioi, ettd kahdella hyvin dokumentoidulla kirjallisuudessa
raportoidulla DRESS-tapauksella oli todennakoéisesti syy-yhteys levofloksasiinin kayttoon,
silla aika oireiden ilmaantumiseen on yhteensopiva, oireiden on kirjattu havinneen, kun
levofloksasiinin kaytto lopetettiin, ja on epatodennakoéistad, ettd DRESS-oireyhtyma olisi
johtunut muista ladkkeista. Liséksi LMS arvioi, etta myyntiluvan haltijoiden
turvallisuustietokannasta tunnistetuista 72:sta DRESS-oireyhtymaan liittyvasta
tapauksesta 58 DRESS-tapauksella oli mahdollinen syy-yhteys levofloksasiiniin
padasiassa siksi, etta aika oireiden ilmaantumiseen oli sopiva. DRESS mainitaan muiden
fluorokinolonien (siprofloksasiinin ja norfloksasiinin) tuotetiedoissa
(valmisteyhteenvedossa ja pakkausselosteessa), molemmissa esiintymistiheydella
"tuntematon". Systeemiseen kayttoon tarkoitetun levofloksasiinin tuotetietoihin
(valmisteyhteenveto ja pakkausseloste) on aiheellista paivittdd DRESS-oireyhtymaa
koskevat tiedot noudattaen ladkeaineiden aiheuttamia vaikeita ihoreaktioita (Severe
Cutaneous Adverse Reactions to Drugs, SCAR) koskevassa ohjeessa suositeltua
sanamuotoa. Myyntiluvan haltija Sanofilta saatavissa olevien kumulatiivisten kliinisista
tutkimuksista peraisin olevien altistustietojen perusteella tapahtuman voidaan arvioida
olevan esiintymistiheydeltaédn harvinainen.

Antidiureettisen hormonin epaasianmukaisen erityksen oireyhtyma(SIADH): Myyntiluvan
haltijoiden maailmanlaajuisesta turvallisuustietokannasta tunnistetuista 17 tapauksesta
kahdella hyvin dokumentoidulla tapauksella (joissa molemmissa oireet palasivat, kun
levofloksasiinihoito aloitettiin uudelleen) arvioitiin olevan todennékdinen syy-yhteys
levofloksasiinin kayttéon, ja viidella mahdollinen. Liséksi pidetddn mahdollisena, etta
kirjallisuudessa raportoidussa yhdessé tapauksessa SIADH-oireyhtyman kehittymisella oli
syy-yhteys levofloksasiiniin. PRAC suositteli dskettain systeemiseen kayttoon tarkoitettua
siprofloksasiinia koskevan yksittdisen méaéaréaikaisen turvallisuuskatsauksen
(PSUSA/00000775/201801) puitteissa SIADH-haittavaikutusoireyhtyman
(antidiureettisen hormonin epadasianmukaisen erityksenoireyhtyma) lisaamista
siprofloksasiinin valmisteyhteenvedon kohtaan 4.8 esiintymistiheydella "tuntematon™
seka pakkausselosteen paivittamista vastaavasti. Lisaksi on julkaistu raportteja, jotka
osoittavat, ettd moksifloksasiinin ja SIADH-oireyhtyman kehittymisen valilla on hyvin
todennakoisesti syy-yhteys. Systeemiseen kayttoon tarkoitetun levofloksasiinin
tuotetietoihin (valmisteyhteenveto ja pakkausseloste) on aiheellista péaivittdd SIADH-
oireyhtymaa koskevat tiedot. Myyntiluvan haltija Sanofilta saatavissa olevien
kumulatiivisten kliinisista tutkimuksista peraisin olevien altistustietojen perusteella
tapahtuman voidaan arvioida olevan esiintymistiheydeltdan harvinainen.

Toistopunoittuma: LMS katsoo, ettd myyntiluvan haltija Terapian
turvallisuustietokannasta I0ydetyista 28 tapauksesta, joihin liittyi suositeltu termi
"ladkeaineihottuma™ tai suositeltu termi "toistopunoittuma”, neljalla
toistopunoittumatapauksella on todennakoéisesti syy-yhteys levofloksasiinin kayttoon
(kaikissa neljasséa tapauksessa kirjattiin oireiden palanneen, kun levofloksasiinihoito



aloitettiin uudelleen) ja kahdella mahdollisesti. LMS haki liséksi tietoa EVDAS-
jarjestelmésta (EudraVigilance Data Analysis System) kayttden hakusanana suositeltua
termia "toistopunoittuma” ja I8ysi yhteensa 24 tapausta. LMS katsoo, ettd naista
tapauksista kymmenella on todennakdisesti syy-yhteys levofloksasiinin kéayttoon
(seitseméssa tapauksessa kirjattiin oireiden palanneen, kun levofloksasiinihoito aloitettiin
uudelleen) ja 13:lla mahdollisesti. Systeemiseen kayttéon tarkoitetun levofloksasiinin
tuotetietoihin (valmisteyhteenveto ja pakkausseloste) on aiheellista paivittaa
toistopunoittumaa koskevat tiedot. Myyntiluvan haltija Sanofilta saatavissa olevien
kumulatiivisten kliinisista tutkimuksista peraisin olevien altistustietojen perusteella
tapahtuman voidaan arvioida olevan esiintymistiheydeltdan harvinainen.

Paikallisesti silméaan annosteltava levofloksasiini (ATC-koodi SO1AEQ5)

Jannesairauksiin liittyvien raporttien tarkastelun perusteella ei talla hetkella voida sulkea
pois syy-yhteytta paikallisesti silm&én annosteltavaan levofloksasiiniin. Koska ei voida
sulkea pois paikallisesti silmaan annosteltavan levofloksasiinin kaytén vaikutusta
populaatiossa, jossa riski on suuri, on perusteltua tehdéa tuotetietoihin paivitys, jossa
painotetaan, ettd hoito paikallisesti silm&an annosteltavalla levofloksasiinilla on
keskeytettava ensimmaisten jannetulehduksen oireiden ilmaantuessa, kuten muiden
paikallisesti silmaan annosteltavien fluorokinolonien tuotetiedoissa todetaan.

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

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Levofloksasiinia (keskitetyn menettelyn kautta myyntiluvan saanutta valmistetta lukuun ottamatta)
koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etté levofloksasiinia sisaltavien
ladkevalmisteiden (keskitetyn menettelyn kautta myyntiluvan saanutta valmistetta lukuun ottamatta)
hydty-haittatasapaino on muuttumaton, mikéali valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd tdman yksittaisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on talla hetkella hyvaksytty
muitakin levofloksasiinia siséltavia ladkevalmisteita (keskitetyn menettelyn kautta myyntiluvan
saanutta valmistetta lukuun ottamatta) tai jos niita kasitellaan tulevissa hyvaksymismenettelyissa
EU:ssa, CMDh suosittelee jdsenmaita / hakijaa / myyntiluvan haltijoita ottamaan taman CMDh:n
linjauksen asianmukaisesti huomioon.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yiviivattd)

Systeemiseen kayttoon tarkoitettu levofloksasiini (ATC-koodi JO1MA12)

Valmisteyhteenveto

- Kohta 4.4

Seuraava varoitus on korjattava seuraavasti:

Vaikeat ihoreaktiot

Levofloksasiinihoidon vhteydessa on ilmoitettu vaikeita ihoreaktioita (SCAR), kuten toksista

epidermaalista nekrolyysia (TEN, tunnetaan myos Lyellin oireyhtymana), Stevens-Johnsonin

oireyhtymaa (SJS) ja vleisoireista eosinofiilista oireyhtymaa (DRESS), jotka voivat olla

henkea uhkaavia tai johtaa kuolemaan (ks. kohta 4.8). Potilaille on kerrottava valmisteen

maaraamisen vhtevdessa vaikeiden ihoreaktioiden merkeista ja oireista, ja heidan vointiaan

on seurattava huolellisesti. Jos naihin reaktioihin viittaavia merkkeja ja oireita ilmenee,

levofloksasiinihoito on keskeytettava valittdmasti ja vaihtoehtoista hoitoa on harkittava. Jos
potilaalle on kehittynyt levofloksasiinin kayton yhteydessa vakava reaktio, kuten SJS., TEN

tai DRESS, levofloksasiinihoitoa ei saa missaan tapauksessa aloittaa uudelleen talle
potilaalle.

- Kohta 4.8
Seuraavat haittavaikutukset on lisattava:
Elinjarjestelma: Iho ja ihonalainen kudos

Harvinainen: [...] Yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma (DRESS) (ks. kohta 4.4
toistopunoittuma

Elinjarjestelma: Umpieritys

Harvinainen: Antidiureettisen hormonin epaasianmukaisen erityksen oireyhtyma(SI1ADH

Pakkausseloste
2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat <Kauppanimi>-valmistetta
Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laakarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat laaketta jos:



e sinulla on joskus ilmennyt vaikeaa ihottumaa tai ihon kesimistd, rakkulamuodostusta
jastai suun haavaumia levofloksasiinin ottamisen jalkeen.

Vakavat ihoreaktiot

Levofloksasiinin kaytdon vhteydessa on ilmoitettu vakavia ihoreaktioita, kuten Stevens-

Johnsonin oireyhtymaa, toksista epidermaalista nekrolyysia ja vleisoireista eosinofiilista
oireyhtyméé (DRESS).

e Stevens-Johnsonin oireyhtymé ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi voivat aluksi
ilmetéd punertavina, rengasmaisina taplina tai pyodreina laiskina, joiden keskelld on
usein rakkuloita. Myds haavaumia voi ilmeta suussa, nielussa, nenassa, sukuelimissa

usein kuumetta ja/tai flunssan kaltaisia oireita. lhottumat voivat johtaa ihon
kesimiseen laajalla alueella ja hengenvaarallisiin komplikaatioihin tai kuolemaan.

¢ DRESS-oireyhtymé ilmenee aluksi flunssan kaltaisina oireina ja kasvojen ihottumana
ja sen jalkeen laajalle levinneena ihottumana ja kuumeena, verikokeissa havaittavina

kohonneina maksaentsyymiarvoina ja tietyn tyyppisten valkosolujen lisdantymisena

(eosinofiliana) seka suurentuneina imusolmukkeina.

Jos sinulle kehittyy vakava ihottuma tai jokin muu naisté iho-oireista, lopeta valittomasti
levofloksasiinin kayttd ja ota yhteytta ladkéariin tai hakeudu hoitoon.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Harvinaiset (voivat ilmeta enintdén 1 henkildlla tuhannesta)

e Laajalle levinnyt ihottuma, kuume, kohonneet maksaentsyymiarvot, poikkeavat
veriarvot (eosmofllla) suurentuneet imusolmukkeet ja vaikutukset muihin elimiin

Ks. myds kohta 2.

e Oirevyhtyma, johon liittyy virtsan heikentynyt erittyminen ja veren pienet
natriumpitoisuudet (SIADH)

[-1

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

e Vakavat ihottumat, mukaan lukien Stevens-Johnsonin oireyhtyma ja toksinen

epidermaalinen nekrolyysi. Nama voivat ilmeta punertavina, rengasmaisina taplina tai

pyoreina laiskina, joiden keskella on usein rakkuloita, ihon kesimisena ja haavaumina
suussa, nielussa, nenéassa, sukuelimisséa ja silmissa, ja ennen niité ilmenee usein

kuumetta ja flunssan kaltaisia oireita. Ks. my6s kohta 2.

L]

Kerro laakarille, jos jokin seuraavista haittavaikutuksista muuttuu vakavaksi tai kestda kauemmin kuin
muutaman paivan:

Harvinaiset (voivat ilmeta enintdén 1 henkildlla tuhannesta)



L]

Tarkkarajaiset, punoittavat laiskat, joihin voi liittyd rakkuloita ja jotka kehittyvat tuntien

kuluessa levofloksasiinin antamisesta ja joiden paranemisen yhteydesséa ilmenee

tulehduksen jalkeistéd hyperpigmentaatiota; ne uusiutuvat seuraavan

levofloksasiinialtistuksen vhteydessa vleensa samassa kohdassa ihoa tai limakalvoa.




Paikallisesti silmaan annosteltava levofloksasiini (ATC-koodi SO1AEQ05)

Valmisteyhteenveto

Kohta 4.4:

Systeemiseen fluorokinolonihoitoon, levofloksasiini mukaan lukien, saattaa liittyd

jannetulehdusta ja jAnteen repeamia erityisesti idkkailla potilailla ja potilailla, jotka saavat
samanaikaisesti kortikosteroidihoitoa. Siksi on noudatettava varovaisuutta, ja [Valmisteen

nimi]-hoito on keskevtettava ensimmaisten jannetulehduksen oireiden ilmetessa (ks.

kohta 4.8).

Kohta 4.8 (haittavaikutustaulukon alla):

Systeemisté fluorokinolonihoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu olkapdan tai kaden
janteiden, akillesjdnteen tai muiden janteiden repeamia, jotka ovat vaatineet kirurgista
korjausta tai johtaneet pitkdaikaiseen toiminnanvajaukseen. Systeemisia kinoloneja
koskevien tutkimusten ja myyntiluvan mydntamisen jalkeisten kokemusten perusteella
naiden repedmien riski saattaa olla suurentunut kortikosteroideja saaneilla potilailla,

erityisesti idkkailld potilailla, ja jAnteissé, joihin kohdistuu voimakasta rasitusta, kuten
akillesjanteessa (ks. kohta 4.4).

Pakkausseloste
Kohta 2
Varoitukset ja varotoimet

Janteiden turvotusta ja repeamia on ilmennyt suun kautta tai laskimoon annettavia

fluorokinoloneja kayttaneilld henkiloilld, erityisesti iakkailla potilailla ja potilailla, jotka ovat
saaneet samanaikaisesti kortikosteroidihoitoa. Lopeta [Valmisteen nimi]-valmisteen kaytto,

jos havaitset jannekipua tai janteiden turvotusta (jannetulehdus).
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen: CMDh:n kokous toukokuu 2019

Lausunnon liitteiden kaanndsten toimittaminen 13.7.2019
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

Lausunnon taytantédnpano jasenvaltioissa 6.9.2019
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):
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