Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for aendring af betingelserne
for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for flucloxacillin er CHMP ndet
frem til fglgende videnskabelige konklusioner:

I lyset af de foreliggende data vedrgrende risikoen for hypokalisemi fra litteraturen og spontane
indberetninger samt i lyset af en plausibel virkningsmekanisme vurderer den ledende medlemsstat, at
en arsagssammenhaeng mellem flucloxacillin og hypokalizemi i det mindste er en rimelig mulighed. Den
ledende medlemsstat vurderer derfor, at produktinformationen for laegemidler, der indeholder
flucloxacillin, bgr eendres i overensstemmelse hermed.

I lyset af de foreliggende data vedrgrende gsofageale smerter og relaterede hzendelser fra
litteraturen og spontane indberetninger, herunder en taet tidsmaessig sammenhaang i nogle tilfaelde og
en positiv dechallenge i 10 tilfaelde, samt i lyset af en plausibel virkningsmekanisme vurderer den
ledende medlemsstat, at en arsagssammenhaeng mellem orale formuleringer af flucloxacillin og
gsofageale smerter og relaterede hezendelser i det mindste er en rimelig mulighed. Den ledende
medlemsstat vurderer, at produktinformationen for leegemidler, der indeholder orale formuleringer af
flucloxacillin, bgr aendres i overensstemmelse hermed.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for andring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for flucloxacillin er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det lzegemiddel/de laegemidler, der indeholder flucloxacillin, forbliver uzendret
under forudsaetning af, at de foresldede sendringer indfgres i produktinformationen.

CMDh er ndet frem til, at markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
bgr aendres. I det omfang andre lzegemidler indeholdende flucloxacillin allerede er godkendt eller sgges
godkendt i EU, anbefaler CMDh, at de relevante medlemsstater og ansggere/indehavere af
markedsfgringstilladelse tager behgrigt hensyn til CMDh's indstilling.



Bilag II

AEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte
leegemiddel/laegemidler



/Endringer, der skal indfgres i de relevante punkter i produktresuméet (ny tekst med understregning
og fed skrift, slettet tekst med gennemstregning)

1) For ALLE formuleringer af flucloxacillinholdige laegemidler:

Produktresumé
. Pkt. 4.4
Nedenst3ende advarsel tilfgjes:

Hypokalizemi (potentielt livstruende) kan forekomme ved brug af flucloxacillin, iseer i hgje
doser. Hypokalizemi fordrsaget af flucloxacillin kan vaere resistent over for kaliumtilskud.
Regelmeaessig mdling af kaliumniveauet anbefales under behandling med hgje doser
flucloxacillin. Det er pdkravet, at veere opmaerksom p& denne risiko ved kombination af
flucloxacillin og hvpokallaeml inducerende diuretika, eller nar andre risikofaktorer for

. Pkt. 4.8

Fglgende bivirkning(er) tilfgjes under systemorganklassen Metabolisme og ernsering med hyppigheden
ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenveerende data):

Hypokalizemi

Indlaegsseddel

. Pkt. 2. Det skal du vide, fgr du begynder at <tage> <bruge> X

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt lzegen<,> <eller> <apotekspersonalet> <eller sygeplejersken>, fgr du <tager> <bruger> X.

Brug af quconaC|II|n, iseer i hgje doser, kan reducere kallumnlveauet i blodet

med hgje doser flucloxacillin.

. Pkt. 4. Bivirkninger
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data):

- Lave niveauer af kalium i blodet (hypokaliezemi), som kan medfgre muskelsvaghed,
muskeltraekninger eller unormal hjerterytme.

2) For ORALE formuleringer af flucloxacillinholdige lsegemidler:

Produktresumé
. Pkt. 4.2

Administration

[for kapsler og tabletter]

[Saernavn][leegemiddelform] bgr tages mindst 1 time fgr og senest 2 timer efter maltider.




[Laegemiddelformen] bgr tages med et helt glas vand (250 ml) for at reducere risikoen for
gsofageale smerter (se pkt. 4.8).

Patienterne bgr ikke ligge ned umiddelbart efter indtagelse af [Saernavn].

[for formuleringen pulver til oral suspension]

[Saernavn] pulver til oral suspension bgr tages mindst 1 time fgr og senest 2 timer efter
maltider.

Et helt glas vand (250 ml) bgr tages bagefter for at reducere risikoen for gsofageale smerter
(se pkt. 4.8). Patienterne bgr ikke ligge ned umiddelbart efter indtagelse af [Sarnavn].

. Pkt. 4.8

Fglgende bivirkning(er) tilfgjes under systemorganklassen Mave-tarm-kanalen med hyppigheden ikke
kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data):

[for alle orale formuleringer]

Osofageale smerter og relaterede haendelser*

* gsofagitis, halsbrand, irritation i sveelget, orofaryngeale smerter eller smerter i munden

Indlaegsseddel

. Pkt. 3. S3dan skal du <tage> <bruge> X
[for kapsler og tabletter]

Tag din flucloxacillin-[laagemiddelform] mindst 1 time fgr og senest 2 timer efter maltider.

For at reducere risikoen for smerter i spisergret skal du synke [leegemiddelformen] med et
helt glas vand (250 ml) og undgd at ligge ned umiddelbart bagefter indtagelsen.

[for formuleringen pulver til oral suspension]

Tag pulveret til oral suspension mindst 1 time fgr og senest 2 timer efter maltider.

For at reducere risikoen for smerter i spisergret skal du drikke et helt glas vand (250 ml)
efter indtagelsen af den orale suspension og undgd at ligge ned umiddelbart bagefter.

. Pkt. 4. Bivirkninger

[for alle orale formuleringer]

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data):

- Smerter i spisergret og andre relaterede symptomer, f.eks. synkebesvaer, halsbrand,
irritation i sveelget eller brystsmerter.







Bilag III

Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

CMDh-mg@de november 2020

Overseettelser af bilagene for indstillingen
fremsendes til de relevante nationale
myndigheder:

27. december 2020

Indstillingen implementeres i medlemsstaterne
(indehaveren af markedsfgringstilladelsen
indsender ansggning om andring):

25. februar 2021
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