Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelse for zendring af betingelserne for
markedsferingstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner
Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for levofloxacin (intravenes
og oral anvendelse) er PRAC néet frem til folgende videnskabelige konklusioner:

I lyset af tilgeengelige data om knoglemarvssvigt, myoklonus, mani og hyperpigmentering af hud fra
litteraturen og spontane rapporter, herunder i nogle tilfzelde en teet tidsmaessig sammenhang, en
positiv de-challenge (symptomerne forsvandt ved seponering) og/eller re-challenge (symptomerne
kom tilbage ved re-eksponering) og i betragtning af en plausibel virkningsmekanisme, anser PRAC en
arsagssammenhang mellem levofloxacin (intravengs og oral anvendelse) og knoglemarvssvigt,
myoklonus, mani og hyperpigmentering af hud som i det mindste en rimelig mulighed. PRAC
konkluderede, at produktinformationen for produkter, der indeholder levofloxacin (intravengs og oral
anvendelse), bar &ndres i overensstemmelse hermed.

CMDh har gennemgéaet PRAC's anbefaling og er enig i PRAC’s overordnede konklusioner og
begrundelser for anbefalingen.

Begrundelse for @ndring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne

Pé baggrund af de videnskabelige konklusioner for levofloxacin (intravenegs og oral anvendelse) er
CMDh af den opfattelse, at benefit/risk-forholdet for legemidlet/leegemidlerne indeholdende
levofloxacin forbliver uendret under forudsetning af, at de foresldede @ndringer indferes i

produktinformationen.

CMDh anbefaler, at betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne @&ndres.



Bilag 11

Zndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte leegemiddel/leegemidler



Zndringer, der skal indferes i de relevante punkter i produktinformationen (ny tekst med
understregning og fed skrift, slettet tekst med gennemstregning)

Produktresumé

. Pkt 4.4

Adbvarsler skal tilfgjes som folger:

[...]

Tendinitis og seneruptur

[...]

Myoklonus

Tilfzelde af myoklonus er blevet rapporteret hos patienter, der far levofloxacin (se pkt. 4.8).
Risikoen for myoklonus er gget hos gldre patienter og hos patienter med nedsat nyrefunktion,
hvis dosis af levofloxacin ikke justeres i henhold til kreatininclearance. Levofloxacin ber
seponeres straks ved den forste forekomst af myoklonus, og passende behandling ber

pabegyndes.

[...]

Akut pancreatitis

[...]

Blodsygdomme

Knoglemarvssvigt inklusive leukopeni, neutropeni, pancytopeni, heemolytisk ansemi,
trombocytopeni, aplastisk anaemi eller agranulocytose kan udvikle sig under behandling med
levofloxacin (se pkt. 4.8). Hvis der er mistanke om nogle af disse blodsygdomme, ber blodtallene
overvages. I tilfselde af unormale resultater ber seponering af behandling med levofloxacin

overvejes.

. Pkt 4.8
Felgende bivirkninger ber tilfgjes eller aendres:
Under systemorganklassen Blod og lymfesystem:

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhindenvzerende data): Knoglemarvssvigt
inklusive aplastisk anaemi, Ppancytopeni, Aagranulocytose, Hhaemolytisk anaemi

Under systemorganklassen Psykiske forstyrrelser:

Frekvens ikke kendt: [...] Mani

Under systemorganklassen Nervesystemet:

Frekvens ikke kendt: [...] Myoklonus

Under systemorganklassen Hud og subkutane vav:



Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhiandenvzrende data): Hyperpigmentering af
hud

. Pkt 4.9

Tegnene pé overdosering ber @ndres som folger:

[...]

CNS-virkninger inklusive konfusion, kramper, myoklonus, hallucinationer og tremor er blevet
observeret efter markedsforing.

Indlaegsseddel

Afsnit 2

[...]
Advarsler og forsigtighedsregler

[...]

nir du tager dit leegemiddel:

[...]

* Hvis du begynder at opleve pludselige ufrivillige ryk, traekninger i musklerne eller
muskelsammentraekninger - sog straks en laege, da dette kan vaere tegn pa myoklonus. Din lsege

vil muligvis stoppe behandlingen med levofloxacin og starte en passende behandling.

* Hvis du har kvalme, foler dig generelt utilpas, har alvorligt ubehag eller vedvarende smerter eller
forveerrede smerter i maveomradet eller kaster op — seg straks en lage, da dette kan vere tegn pé
betandelse i bugspytkirtlen (akut pancreatitis).

* Hvis du oplever trzethed, bleg hud, bld maerker, ukontrolleret bledning, feber, ondt i halsen og
alvorlig forvzerring af din almene tilstand eller en folelse af, at din modstandsdygtighed over for
infektioner kan vaere nedsat - sog straks laege, da dette kan vaere tegn pi blodsygdomme. Din

laege bor overvage dit blod med blodtal. I tilfzelde af unormale blodtal kan det vaere nedvendigt

for din lzege at stoppe behandlingen.

Afsnit 4
[...]

Fortel din lzege, hvis nogle af felgende bivirkninger bliver alvorlige eller varer laengere end et
par dage:

[...]

Ikke kendt (frekvens kan ikke estimeres ud fra forhindenvzerende data)
* Nedsettelse af antallet af rede blodlegemer (anaemi): dette kan gere huden bleg eller gul pa grund af
beskadigelse af de rade blodlegemer; seenkning af antallet af alle typer blodlegemer (pancytopeni)

* Knoglemaryv holder op med at producere nye blodlegemer, dette kan forarsage traethed, nedsat
evne til at bekseempe infektion og ukontrolleret bledning (knoglemarvssvigt)




 Endringer i den méde, tingene lugter pé, tab af lugte- eller smagssans (parosmi, anosmi, ageusia)
* Folelse af meget begejstring, opstemthed., ophidselse eller entusiasme (mani)

[...]

* Oget folsomhed af din hud over for sol og ultraviolet lys (lysfelsomhed), merkere hudomrader
(hyperpigmentering)

[...]

* Smerter, herunder smerter i ryg, bryst og ekstremiteter

Pludselige ufrivillige ryk, traekninger i musklerne eller muskelsammentrakninger (mvoklonus)




Bilag 111
Tidsplan for gennemfeorelsen af denne indstilling



Tidsplan for gennemforelsen af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

CMDh-medet i maj 2024

(indehaveren af markedsferingstilladelsen
indgiver ansggningen om a&ndringen):

Oversettelserne af bilagene til indstillingen 14.07.2024
sendes til de nationale kompetente

myndigheder:

Indstillingen gennemfores i medlemsstaterne 12.09.2024
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