Liite I

Tieteelliset paatelmait ja perusteet myyntiluvan (myyntilupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt levofloksasiinia (laskimonsisaisesti ja suun kautta kaytettyna) koskevista maaraaikaisista
turvallisuuskatsauksista (PSUR), tieteelliset paatelmat ovat seuraavat:

Ottaen huomioon kirjallisuudesta ja spontaaneista raporteista saatavilla olevat tiedot luuytimen
vajaatoiminnasta, myoklonuksesta, maniasta ja ihon hyperpigmentaatiosta, mukaan lukien jotkin
tapaukset, joissa on laheinen ajallinen yhteys, johdonmukaisuus altistuksen paattymisessa ja/tai
uudelleen altistumisessa, seka uskottavan vaikutusmekanismin vuoksi PRAC katsoo olevan ainakin
kohtuullisen mahdollista, ettad levofloksasiinin (laskimonsisdisesti ja suun kautta kaytettyna) ja
luuytimen vajaatoiminnan, myoklonuksen, manian ja ihon hyperpigmentaation valilla on syy-
yhteys. PRAC katsoo, ettd levofloksasiinia (laskimonsisaisesti ja suun kautta kaytettyna) sisaltdvien
valmisteiden valmistetietoja tulee muuttaa vastaavasti.

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

Myyntiluvan (myyntilupien) ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Levofloksasiinin (laskimonsisdisesti ja suun kautta kdytettynd) koskevien tieteellisten paatelmien
perusteella CMDh katsoo, ettd levofloksasiinia (laskimonsisdisesti ja suun kautta kayttettynd)
sisaltavien ladkevalmisteiden hyo6ty-haittatasapaino sailyy muuttumattomana, mikali
valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh suosittelee myyntiluvan (myyntilupien) ehtojen muuttamista.



Liite II

Kansallisesti hyvdksyttyjen lddkevalmisteiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmisteyhteenvedon asianmukaisiin kohtiin tehtdavat muutokset (uusi teksti alleviivattu
ja lihavoitu, poistettu teksti yhHwviivattu)

Valmisteyhteenveto
Kohta 4.4

Varoitukset tulee lisata seuraavasti:

[..]
Tendiniitti ja jénnerepedmé

(]

Myoklonus
Myoklonustapauksia on raportoitu levofloksasiinia saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8).

Myoklonusriski kasvaa vanhemmilla potilailla ja munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla, jos levofloksasiiniannosta ei muuteta kreatiniinipuhdistuman mukaisesti.
Levofloksasiinihoito on keskeytettiava vialittoméasti myoklonuksen ensimmadisen
ilmenemisen yhteydessd, ja asianmukainen hoito on aloitettava.

(]

Akuutti haimatulehdus

(]

Veren héiriot

Luuytimen vajaatoiminta, mukaan lukien leukopenia, neutropenia, pansytopenia,
hemolyyttinen anemia, trombosytopenia, aplastinen anemia tai agranulosytoosi, voi
kehittya levofloksasiinihoidon aikana (ks. kohta 4.8). Jos epdilldaan jotakin ndista

verisairauksista, veriarvoja on seurattava. Epdnormaaleissa tuloksissa on harkittava
levofloksasiinihoidon keskeyttamista.

Kohta 4.8

Seuraava(t) haittavaikutus (haittavaikutukset) on lisattdva tai muutettava:

Elinjarjestelma: Veri ja imukudos

Esiintymistiheys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin): Luuytimen

vajaatoiminta, mukaan lukien aplastinen anemia, Ppansytopenia, Aagranulosytoosi,
Hhemolyyttinen anemia

Elinjarjestelma: Psyykkiset hairiot

Esiintymistiheys tuntematon: [...] Mania

Elinjarjestelma: Hermosto

Esiintymistiheys tuntematon: [...] Myoklonus
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Elinjarjestelma: iho ja ihonalainen kudos

Esiintymistiheys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin): [...] Ihon
hyperpigmentaatio

Kohta 4.9

Yliannostuksen merkkeja on muutettava seuraavasti:

(-]

Markkinoille tulon jalkeen on havaittu keskushermostovaikutuksia, kuten sekavuutta,
kouristuskohtauksia, myoklonusta, aistiharhoja ja vapinaa.

Pakkausseloste

Kohta 2

[...]

Varoitukset ja varotoimet

[...]

kun otat ladketta:

[..]

- Jos sinulle ilmaantuu dkillisia tahattomia nykadyksid, lihasten nykimista tai
lihassupistuksia, mene heti lddkariin, silla tama voi olla myoklonuksen merkki.
Ladkadrisi on ehkd lopetettava levofloksasiinihoito ja aloitettava asianmukainen
hoito.

- Jos sinulla on pahoinvointia, yleista sairauden tunnetta, vaikeita vatsavaivoja, jatkuvaa tai
pahenevaa vatsakipua tai oksentelua, mene valittémasti ladkariin, silla nama voivat olla
akillisen haimatulehduksen (akuutin pankreatiitin) oireita.

- Jos sinulla on vasymystd, ihon kalpeutta, mustelmia, hallitsematonta
verenvuotoa, kuumetta, kurkkukipua ja yleinen terveydentilasi voi heikentyad
vakavasti tai tunnet, ettd vastustuskykysi infektioille saattaa olla heikentynyt, ota
heti yhteys laakariin, silla tama voi olla merkki verisairauksista. Ladkarin on
seurattava vertasi verisolujen maaran perusteella. Jos verenkuvasi on
epdnormaali, ladkarisi saattaa joutua lopettamaan hoidon.

Kohta 4

[...]

Kerro ladkarille, jos jokin seuraavista haittavaikutuksista muuttuu vakavaksi tai kestaa
pidempdan kuin muutaman paivan:

[...]
Yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin)
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- Veren punasolumdaran pieneneminen (anemia): punasolujen vaurioituminen voi aiheuttaa
ihon kalpeutta tai keltaisuutta; kaikkien verisolujen vdheneminen (pansytopenia).

- Luuydin lakkaa tuottamasta uusia verisoluja, mika voi aiheuttaa visymysta,
heikentad infektioiden vastustuskykyd ja johtaa hallitsemattomaan verenvuotoon
(luuytimen vajaatoiminta)

[-]
- Hajuaistin muutokset, haju- tai makuaistin havidminen
- Hyvin kiihtynyt, iloinen, levoton tai innostunut mieliala (mania)
[..]
- Ihon lisaantynyt herkkyys auringonvalolle ja ultraviolettisateilylle, tummemmat ihoalueet
(hyperpigmentaatio)
[..]

- Kipu, mm. selka-, rinta- ja raajakipu

Akilliset tahattomat nykimiset, lihasten nykimiset tai lihassupistukset (myoklonus)




Liite III

Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvdksyminen:

CMDh:n kokous toukokuu 2024

(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

14.7.2024
Lausunnon liitteiden kdannosten toimittaminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Lausunnon taytantédnpano jasenvaltioissa 12.9.2024
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