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Tieteelliset paatelmét ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ld&keturvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt moksifloksasiinia (systeeminen kayttd) koskevista maaraaikaisista turvallisuusraporteista

(PSUR), tieteelliset paatelmat ovat seuraavat:

Pansytopenia:

Arviointia johtava jasenvaltio (Lead Member State, LMS) arvioi, ettd myyntiluvan haltijan
turvallisuustietokannasta kumulatiivisesti markkinoille tulon jalkeen tunnistetuista 32
tapauksesta yhdessa tapauksessa, jossa haittavaikutus havisi valmisteen kaytdn lopettamisen
jalkeen, syy-yhteys moksifloksasiinin kayttéon oli todennakdinen ja 19 tapauksessa
mahdollinen. Naistd 19 tapauksesta seitsemassa valmisteen kéyton lopettamisen jalkeen
havaittiin haitan haviaminen (positive dechallenge). LMS arvioi, ettd kliinisissa tutkimuksissa
todetuista 3 tapauksesta kahdessa voidaan ainakin epdill& olevan syy-yhteys
moksifloksasiiniin. Pansytopenia mainitaan haittavaikutuksena siprofloksasiini-,
levofloksasiini- ja ofloksasiinivalmisteiden valmisteyhteenvedon kohdassa 4.8. Valmistetiedot
(valmisteyhteenvedon kohta 4.8 ja pakkausselosteen kohta 4) on aiheellista péivittaa niin, etta
pansytopenia mainitaan hyvin harvinaisena haittavaikutuksena valmisteyhteenvetoa koskevien
ohjeiden mukaisesti.

Akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi (AGEP):

Myyntiluvan haltijan turvallisuustietokannasta ja Kirjallisuudesta kumulatiivisesti markkinoille
tulon jélkeen tunnistetuista 5 tapauksesta 3 tapauksessa arvioidaan olevan todennakdinen ja 1
tapauksessa mahdollinen syy-yhteys moksifloksasiinin kayttoon. Kahdessa tapauksessa
kolmesta, joissa syy-yhteys on todennakdinen, AGEP-oireyhtyma havisi moksifloksasiinin
kayton lopettamisen ja korjaavan hoidon jalkeen. Kolmannessa tapauksessa haitan raportoitiin
uusiutuneen, kun valmisteen kaytto aloitettiin uudelleen (positive rechallenge). Kliinisissé
tutkimuksissa ei todettu raportoituja tapauksia. AGEP mainitaan talla hetkell&
haittavaikutuksena siprofloksasiini- ja ofloksasiinivalmisteiden valmisteyhteenvedon kohdassa
4.8. Valmisteyhteenvedon kohdat 4.4 ja 4.8 seka pakkausselosteen vastaavat kohdat on
aiheellista paivittaa ja noudattaa ldékeaineiden aiheuttamia vaikeita ihoreaktioita (Severe
Cutaneous Adverse Reactions to Drugs, SCAR) koskevassa ohjeessa suositeltua sanamuotoa
niin, ettd AGEP-oireyhtyman yleisyydeksi kirjataan "tuntematon”.

Hypoglykeeminen kooma:

LMS arvioi, ettd myyntiluvan haltijan turvallisuustietokannasta kumulatiivisesti markkinoille
tulon jalkeen tunnistetuista 8 tapauksesta kuudessa on mahdollinen syy-yhteys
moksifloksasiinin kayttdon. Kaksi ndista 6 tapauksesta johti kuolemaan, ja raportin lahettanyt
terveydenhuollon ammattilainen arvioi hypoglykeemisen kooman olleen yksi kuolemaan
johtaneista syista kummassakin tapauksessa ja liittyneen moksifloksasiinin kayttoon.
Kummassakaan tapauksessa henkil6ll& ei raportoitu olleen diabetesta. LMS arvioi, ettd
kliinisissa tutkimuksissa todetuista 2 tapauksesta toisessa voidaan ainakin epdill4 olevan syy-
yhteys moksifloksasiiniin. Systeemisesti kéytetyn siprofloksasiinin viimeisimman PSUSA:n
mukaisesti PRAC ja CMDh suosittelivat, etta hypoglykeeminen kooma paivitetdan
valmisteyhteenvedon kohtiin 4.4 ja 4.8. Hypoglykeeminen kooma mainitaan seka
levofloksasiinin ja ofloksasiinin valmisteyhteenvedon kohdissa 4.4 ja 4.8 seka
pakkausselosteen vastaavissa kohdissa. Valmistetiedot (valmisteyhteenvedon kohta 4.8 ja
pakkausselosteen kohdat 2 ja 4) on aiheellista paivittaa niin, etté hypoglykeeminen kooma
mainitaan hyvin harvinaisena haittavaikutuksena valmisteyhteenvetoa koskevien ohjeiden
mukaisesti.

Delirium:



Myyntiluvan haltijan turvallisuustietokannasta kumulatiivisesti markkinoille tulon jélkeen
tunnistetuista 369 delirium-tapauksesta 30:ssa laaketieteellisesti vahvistetussa ja vakavassa
tapauksessa ei myyntiluvan haltijan arvion mukaan ollut vaihtoehtoista selitystd. LMS arvioi,
ettd kaikissa 30 tapauksessa on mahdollinen ajallinen yhteys moksifloksasiinin kayttéon.
Néistd 30 tapauksesta viidessa kirjattiin haittavaikutuksen h&vinneen valmisteen kaytén
lopettamisen jélkeen (positive dechallenge): 3 tapauksessa syy-yhteys arvioidaan
todennakoiseksi ja 2 tapauksessa mahdolliseksi. Kirjallisuudesta markkinoille tulon jalkeen
tunnistetuissa 4 lisatapauksessa on arvioitu olevan mahdollinen syy-yhteys. Levofloksasiin ja
ofloksasiinin tydnjakoprosessiin liittyen delirium suositeltiin hiljattain lisattavaksi
valmisteyhteenvedon kohtaan 4.8. Valmisteyhteenvedon kohta 4.8 on aiheellista péivittaa niin,
ettd delirium mainitaan harvinaisena haittavaikutuksena valmisteyhteenvetoa koskevien
ohjeiden mukaisesti.

Antidiureettisen hormonin epdasianmukaisen erityksen oireyhtyma (SIADH):

LMS arvioi, ettd myyntiluvan haltijan turvallisuustietokannasta kumulatiivisesti tunnistetuista
5 tapauksesta (1 tapaus Kliinisessa tutkimuksessa ja 4 tapausta markkinoille tulon jéalkeen)
yhdessé markkinoille tulon jalkeen todetussa tapauksessa on todenndkdinen syy-yhteys ja
kolmessa muussa markkinoille tulon jélkeen todetussa tapauksessa mahdollinen syy-yhteys
moksifloksasiinin kayttdon. Yhdessé naista 4 tapauksesta kirjattiin haitan havinneen
valmisteen kéyton lopettamisen jalkeen (positive dechallenge), ja 3 muussa tapauksessa
SIADH havisi, kun moksifloksasiinihoito lopetettiin ja potilaalle annettiin suolaliuosta
korjaavana hoitona. Kliinisessa tutkimuksessa todetussa tapauksessa syy-yhteytta ei voida
sulkea pois. Siprofloksasiinin (systeeminen kaytto) ja levofloksasiinin (keskitetyn menettelyn
kautta myyntiluvan saanutta valmistetta lukuun ottamatta) viimeisimman PSUSA:n mukaisesti
PRAC ja CMDh suosittelivat, etta siprofloksasiinin ja levofloksasiinin valmistetiedot
paivitetddn ja SIADH mainitaan haittavaikutuksena. Valmistetiedot (valmisteyhteenvedon
kohta 4.8 ja pakkausselosteen kohta 4) on aiheellista péivittaa niin, ettd SIADH mainitaan
hyvin harvinaisena haittavaikutuksena valmisteyhteenvetoa koskevien ohjeiden mukaisesti.

Rabdomyolyysi:

LMS arvioi, ettd myyntiluvan haltijan turvallisuustietokannasta kumulatiivisesti markkinoille
tulon jalkeen tunnistetuista 40 tapauksesta 35 tapauksessa on mahdollinen ajallinen yhteys
moksifloksasiinin kayttoon. Naisté 35 tapauksesta yhdessa syy-yhteys moksifloksasiiniin on
todennadkdinen ja 34 tapauksessa mahdollinen. Kaikista 35 tapauksesta kahdeksassa kirjattiin
haitan h&vinneen valmisteen kdyton lopettamisen jélkeen (positive dechallenge), ja yhdessa
tapauksessa haittavaikutus uusiutui, kun hoito aloitettiin uudelleen garenoksasiinilla (positive
rechallenge). Rabdomyolyysi mainitaan jo haittavaikutuksena levofloksasiini-, ofloksasiini- ja
norfloksasiinivalmisteiden valmisteyhteenvedon kohdassa 4.8. Moksifloksasiinin
valmistetiedoissa kaytetty sanamuoto ei vastaa nykyisté ndyttoa, silla valmistetiedoissa
sanotaan, ettd rabdomyolyysia olisi raportoitu vain "muiden fluorokinolonien™ kaytén
yhteydessa (kohta 4.8). Tdmé&n vuoksi valmistetietoja (valmisteyhteenvedon kohta 4.8 ja
pakkausselosteen kohta 4) on paivitettavéa niin, etta rabdomyolyysi mainitaan
moksifloksasiinin mahdollisena haittavaikutuksena, jonka yleisyys on "tuntematon".

Taman vuoksi méaréaikaisessa turvallisuusraportissa arvioitujen tietojen perusteella
ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea PRAC:n kanta on, ettd muutosten tekeminen
moksifloksasiinia sisaltavien systeemisesti kaytettavien ladkevalmisteiden valmistetietoihin on
aiheellista.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma CMDh on yhtd mieltd PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.



Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Moksifloksasiinia (systeeminen kayttd) koskevien tieteellisten padtelmien perusteella CMDh katsoo,
ettd moksifloksasiinia (systeeminen kayttd) siséltavien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on
muuttumaton, mikéli valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd tdmén yksittdisen madrdaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
la&kevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on téall& hetkell& hyvéksytty
muitakin moksifloksasiinia (systeeminen kayttd) sisaltavia ladkevalmisteita tai jos niitd kasitelldén
tulevissa hyvaksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee jasenmaita/hakijaa/myyntiluvan
haltijoita ottamaan tdm&n 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 yhivivatty)

Valmisteyhteenveto

e Kohta4d.4

Vaikeat ihoreaktiot

Moksifloksasiinihoidon yhteydessa on raportoitu vaikeita ihoreaktioita, kuten toksista
epidermaalista nekrolyysia (TEN, joka tunnetaan myds nimelld Lyellin oireyhtyma), Stevens-
Johnsonin oireyhtymaa ja akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia (AGEP), jotka
voivat olla henkea uhkaavia tai johtaa kuolemaan (ks. kohta 4.8). Valmistetta maarattaessa
potilaille on kerrottava vaikeiden ihoreaktioiden oireista ja [0ydoksistd, ja heiddn vointiaan on
seurattava huolellisesti. Jos naihin reaktioihin viittaavia oireita ja 16ydoksia ilmenee,
moksifloksasiinihoito on keskeytettava valittémasti ja harkittava vaihtoehtoista hoitoa. Jos
potilaalle on kehittynyt moksifloksasiinin kdytdn yhteydessa vakava reaktio, kuten Stevens-
Johnsonin oireyhtyma, toksinen epidermaalinen nekrolyysi tai akuutti yleistynyt
eksantematoottinen pustuloosi, moksifloksasiinihoitoa ei saa missain vaiheessa aloittaa
uudelleen.

e Kohta4.8

Elinjarjestelméluokka: veri ja imukudos

Yleisyys: hyvin harvinainen

Pansytopenia

Elinjarjestelméluokka: umpieritys

Yleisyys: hyvin harvinainen

Antidiureettisen hormonin epaasianmukaisen erityksen oireyhtyma (SIADH)

Elinjarjestelméluokka: aineenvaihdunta- ja ravitsemus

Yleisyys: hyvin harvinainen

Hypoglykeeminen kooma

Elinjarjestelméluokka: psyykkiset hairiot

Yleisyys: harvinainen

Delirium



Iho ja ihonalainen kudos

Yleisyys: "tuntematon"

Akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi (AGEP)

Elinjarjestelméluokka: luusto, lihakset ja sidekudos

Yleisyys: "tuntematon"

Rabdomyolyysi

Muiden fluorokinolonien k&ytdn yhteydessa on raportoitu erittdin harvoin seuraavia haittavaikutuksia,
jotka ovat mahdollisia my6s moksifloksasiinihoidon aikana: kohonnut kallonsiséinen paine (mukaan
lukien aivojen pseudotuumori), hypernatremia, hyperkalsemia, hemolyyttinen anemia, rabdemyehyysi,
valoyliherkkyysreaktiot (ks. kohta 4.4).

Pakkausseloste

Kohta 2

Varoitukset ja varotoimet

Ennen tdman ldakkeen ottamista

Ali ota fluorokinolonia/kinolonia sisaltdvia bakteerilaskkeitad, mukaan lukien [valmisteen nimi]-
valmistetta, jos olet aikaisemmin saanut mitd tahansa vakavia haittavaikutuksia otettuasi kinolonia tai
fluorokinolonia. Kerro tall6in asiasta viipymatta la&kérillesi.

Keskustele ladkarin kanssa ennen kuin otat moksifloksasiinia

e Jos sinulla on diabetes, koska veren sokeripitoisuus voi mahdollisesti muuttua
moksifloksasiinihoidon aikana.

e Jos sinulla on joskus ilmennyt vaikeaa ihottumaa tai ihon kesimista, rakkuloita ja/tai
suun haavaumia moksifloksasiinia sisaltdvan ladkkeen oton jalkeen.

Kun otat moksifloksasiinia

Vakavat ihoreaktiot

Moksifloksasiinin kéyton yhteydessé on raportoitu vakavia ihoreaktioita, kuten Stevens-
Johnsonin oireyhtymaa, toksista epidermaalista nekrolyysia ja akuuttia yleistynytta
markarakkulaista ihottumaa (AGEP).

e Stevens-Johnsonin oireyhtyma ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi voivat aluksi
ilmetd vartalon punertavina, rengasmaisina taplina tai pyoreina laiskina, joiden keskella
on usein rakkuloita. Myds haavaumia suussa, hielussa, nenassa, sukuelimissa ja silmissa
(silmien punoitus ja turvotus) voi ilmetd. Ennen naitd vakavia ihottumia ilmenee usein




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

Akuutti yleistynyt markarakkulainen ihottuma (AGEP) ilmenee hoidon alussa laajalle
levinneena punoittavana ja hilseilevana ihottumana, johon liittyy ihon alla tuntuvia
kyhmyija seké rakkuloita ja kuumetta. Ihottumaa ilmenee tavallisimmin paikallisesti
taipeissa, vartalolla ja ylaraajoissa.

Jos sinulle kehittyy vakava ihottuma tai jokin muu naisté iho-oireista, lopeta moksifloksasiinin

kaytto ja ota valittdmasti yhteytta ladkariisi tai hakeudu hoitoon.

[...]

e Fluorokinoloniantibiootit voivat aiheuttaa hairigita ipitol — H
matalan—(hypoglykemia)—tat lilan korkean {hyperglykemia) veren sokeripitoisuuden
(hyperglykemia) tai liian_matalan veren sokeripitoisuuden (hypoglykemia), joka voi
johtaa tajuttomuuteen—{ks—kohta—4—Mahdollisethaittavaikutukset—P/akmisteen—nimi}-
sokeripitoisuuden—laskusta—johtuvaa—tajuttomuutta  (hypoglykeeminen kooma) vaikeissa
tapauksissa (ks. kohta 4. Mahdolliset haittavaikutukset)—en—+apertoits. Jos sinulla on
diabetes, veresi sokeripitoisuutta seurataan huolellisesti.

Kohta 4

Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Vakavimmat [valmisteen nimi]-hoidon aikana havaitut haittavaikutukset on lueteltu alla:

Jos

sinulla on vakavaa ihottumaa, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyma tai toksinen

epidermaalinen nekrolyysi. Ne voivat ilmeté vartalolla punertavina, rengasmaisina
taplina tai pyoreina laisking, joiden keskelld on usein rakkuloita, ihon kesimisena ja
haavaumina suussa, nielussa, nenassa, sukuelimissa ja silmissd. Ennen ihottumaa voi
ilmetd kuumetta ja flunssan kaltaisia oireita (hyvin harvinaisia haittavaikutuksia,
mahdollisesti henked uhkaavia)

sinulla on hoidon alussa laajalle levinnyttd punoittavaa ja hilseilevéda ihottumaa, johon
liittyy ihon alla tuntuvia kyhmyja seka rakkuloita ja kuumetta (akuutti yleistynyt
markarakkulainen ihottuma) (tdméan haittavaikutuksen yleisyys on "‘tuntematon'")

sinulla on oireyhtyma, johon liittyy virtsan heikentynyt erittyminen ja veren alhaiset
natriumpitoisuudet (antidiureettisen hormonin epaasianmukaisen erityksen oireyhtyma,
SIADH) (hyvin harvinainen haittavaikutus)




¢ menetdat  tajunnan  voimakkaasta  verensokeripitoisuuden laskusta  johtuen
(hypoglykeeminen kooma) (hyvin harvinainen haittavaikutus)

e sinulla on jannekipua ja -turvotusta (jannetulehdus, tendoniitti) (harvinainen haittavaikutus) tai
jannerepedma (hyvin harvinainen haittavaikutus)

e lihaksissasi_tuntuu_heikkoutta, arkuutta tai_Kipua ja etenkin jos olet samaan aikaan
huonovointinen, sinulla on kuumetta tai virtsasi varjaytyy tummaksi. Oireet saattavat
johtua lihasten &killisestd vaurioitumisesta, joka voi olla _henked uhkaavaa tai_johtaa
munuaisongelmiiin_(tdtd lihastautia__kutsutaan _nimelld _rabdomyolyysi) _(tdméan
haittavaikutuksen yleisyys on "'tuntematon'’)

[...]
Muita moksifloksasiinihoidon aikana havaittuja haittavaikutuksia on lueteltu alla yleisyyden mukaan:
Hyvin harvinaiset (voi esiintyd 1 kayttajalla kymmenestatuhannesta) [...]

- veren puna- ja valkosolujen seké verihiutaleiden véheneminen (pansytopenia)

[.]

Hyvin harvinaisina tapauksina on lisdksi ilmoitettu seuraavia haittavaikutuksia muiden
kinoloniantibioottien kayton yhteydessa, joten niitd voi esiintyd myds [valmisteen nimi]-hoidon aikana:
kohonnut kallonsisdinen paine (oireita ovat paansarky, ndkohairidt kuten hamartynyt nako, "sokeat"
pisteet, kaksoiskuvat, n&bn menetys), veren natriumpitoisuuden  suurenemista, veren
kalsiumpitoisuuden suurenemista, tietynlaista punasolujen méaaran vahentymistd (hemolyyttinen

anemia), Hhasreaktiottajathasseluvauriota; lisdantynytta herkkyyttd auringonvalolle ja UV-valolle.
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvéksyminen: CMDh:n kokous tammikuussa 2020

Lausunnon liitteiden kaannodsten toimittaminen | 15.03.2020
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

Lausunnon taytantdénpano 14.05.2020
jasenvaltioissa (myyntiluvan haltijan on
toimitettava muutoshakemus):
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