Vidauki |

Visindalegar nidurstdédur og astaedur fyrir breytingu a skilmalum markadsleyfanna



Visindalegar nidurstdédur

AQ teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir levofloxacin (nema fyrir lyfid med midlaega
skraningu) eru visindalegu nidurstédurnar svohljédandi:

Levofloxacin til alteekrar notkunar (ATC flokkur JOIMA12)

Lyfjadtbrot med fjélgun raudkorna og alteekum einkennum (DRESS): | samanteknum
upplysingum i t6flum mé greina stéduga aukningu DRESS vid notkun levofloxacins.
Tvo vel rokstudd tilvik um DRESS dr birtum heimildum voru metin af LMS sem taldi
orsakatengsl vid notkun levofloxacin likleg par sem upphafstimi einkenna samraemdist,
jakveedar nidurstodur voru skradar pegar notkun lyfsins var heett og 6liklegt er ad rekja
megi DRESS til notkunar annarra lyfja. Ennfremur, af 72 tilvikum i éryggisgagnagrunni
markadsleyfishafa sem greind voru og tengdust DRESS voru par af 58 tilvik af DRESS
metin af LMS ad hefdu moguleg orsakatengsl vid levofloxacin, adallega vegna pess ad
upphafstimi einkenna samreemdist. DRESS er getid i lyfjaupplysingum (Samantekt &
eiginleikum lyfs (SmPC) og fylgisedli) annarra flu6rokin6léna, p.e. ciprofloxacins og
norfloxacins, i badum tilvikum med tidninni ,,tidni ekki pekkt*. Uppfaersla &
lyfjaupplysingum (Samantekt & eiginleikum lyfs (SmPC) og fylgisedli) levofloxacins til
alteekrar notkunar sem endurspeglar DRESS i samraemi vid ordalag SCAR leidbeininga
er réttletanleg. A grundvelli fyrirliggjandi uppsafnadra upplysinga um Gtsetningu i
kliniskum rannséknum markadsleyfishafans Sanofi ma meta tidni tilvikanna sem mjog
sjaldgeefa.

Heilkenni truflunar & seytingu pvagstemmuvaka (SIADH): Af 17 tilvikunum sem greind
hafa verio i 6ryggisgagnagrunni markadsleyfishafa & heimsvisu voru 2 vel rokstudd
tilvik (baedi med jakvaeda svorun pegar gjof lyfsins var hafin & ny) metin med likleg
orsakatengsl i tengslum vid notkun levofloxacins og 5 metin sem mdguleg. Auk pess
voru orsakatengsl levofloxacins vid framkomu SIADH talin mdguleg i einu tilviki ar
birtri heimild. Nylega og innan svids PSUSA fyrir alteeka notkun & ciprofloxacini
(PSUSA/00000775/201801), radlagdi PRAC uppferslu a kafla 4.8 i Samantekt a
eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir ciprofloxacin og beta vid aukaverkuninni heilkenni
truflunar & seytingu pvagstemmuvaka (SIADH) med tidni ekki pekkt og uppfeerslu
fylgisedils til samraemis. Auk pess eru birtar skyrslur sem syna ad mjog liklegt er ad
moxifloxacin hafi orsakatengsl vid framkomu SIADH. Uppfarsla & lyfjaupplysingum
(Samantekt a eiginleikum lyfs (SmPC) og fylgisedli) levofloxacins til alteekrar notkunar
sem endurspeglar SIADH er réttlaetanleg. A grundvelli fyrirliggjandi uppsafnadra
upplysinga um utsetningu i kliniskum ranns6knum markadsleyfishafans Sanofi ma meta
tioni tilvikanna sem mjdg sjaldgeefa.

Endurtekin lyfjadtbrot & sama stad (fixed drug eruption): Af 28 tilvikum af kjorheitinu
lyfjadtbrot (drug eruption) og kjorheitinu endurtekin Gtbrot &4 sama stad (fixed eruption)
sem greind hafa verid i 6ryggisgagnagrunni markadsleyfishafans Terapia telur LMS ad
4 tilvik endurtekinna lyfjautbrota & sama stad hafi likleg orsakatengsl vid notkun
levofloxacins (i 6llum 4 tilvikunum var skrad jakveed svoérun pegar notkun lyfsins var
hafin & ny), og 2 méguleg. LMS gerdi auk pess EVDAS leit og notadi kjorheitid fixed
eruption (endurtekin lyfjadtbrot & sama stad) og greindi samansofnud 24 tilvik. Af peim
telur LMS ad 10 séu med likleg orsakatengsl vid notkun levofloxacins (i 7 tilvikanna
var skrad jakveed nidurstada pegar notkun lyfsins var hafin & ny), og 13 méguleg.
Uppfersla & lyfjaupplysingum (Samantekt & eiginleikum lyfs (SmPC) og fylgisedli)
fyrir levofloxacin til alteekrar notkunar sem endurspeglar endurtekin lyfjautbrot & sama
stad er réttmeet. A grundvelli fyrirliggjandi uppsafnadra upplysinga um Gtsetningu i
kliniskum ranns6knum markadsleyfishafans Sanofi mé& meta tioni tilvikanna sem mjog
sjaldgaefa.



Levofloxacin til stadbundinnar notkunar i augum (ATC flokkur SO1AEQ5)

Vid endurskodun tilkynninga i tengslum vid kvilla i sinum er ekki & pessari stundu haegt
ao Utiloka orsakatengsl vid levofloxacin til stadbundinnar notkunar i augum. bar sem
ekki er haegt ad Utiloka ahrif levofloxacins til stadbundinnar notkunar i augu hja
vidkvemu pyadi er uppfersla & lyfjaupplysingum sem leggur aherslu & medferd med
levofloxacini til stadbundinnar notkunar i augu skuli heett vid fyrstu teikn um sinabdlgu,
likt og kemur fram hja 6drum flaorokindléna lyfjum til stadbundinnar notkunar i augu,
talin réttmaet.

CMDh er sammala visindalegum nidurstéoum PRAC.

Astadur fyrir breytingum & skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir levofloxacin (nema fyrir lyfid med midlaega skraningu)
telur CMDh ad jafnveegid & milli &vinnings og ahettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda levofloxacin
(nema fyrir lyfid med midlaega skraningu), sé dbreytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar a
lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstddu ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh malir einnig med pvi ad viokomandi adildarriki og
umsekjandi/markadsleyfishafar annarra lyfja, sem innihalda levofloxacin (nema fyrir lyfid med
midleega skraningu) og eru med markadsleyfi innan Evrépusambandsins eda fa markadsleyfi innan
Evropusambandsins i framtidinni, taki tillit til pessarar nidurstddu CMDh.



Vidauki 11

Breytingar & lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi kéflum i lyfjaupplysingunum (nyr texti er undirstrikadur og
feitletradur, texti sem & ad eyda er gegnrumstrikadur)

Levofloxacin til alteekrar notkunar (ATC flokkur JO1MA12)

Samantekt 4 eiginleikum lyfs

. Kafli 4.4

Varnadarord skal endurskoda sem hér segir:

Alvarlegar htdviobrogd

Tilkynnt hefur verid um alvarleg hudviobrogd (SCAR) vid notkun levofloxacins, medtalid
eitrunardreplos hidpekju (TEN: einnig pekkt sem Lyell heilkenni), Stevens-Johnson heilkenni
(SJS) og lyfjautbrot med fiélgun raudkyrninga og alteekum einkennum (DRESS), sem geta verid
lifshaettuleg eda banveaen (sja kafla 4.8). Pegar Iyfinu er avisad skal vara sjuklinga vid teiknum og
einkennum alvarlegra vidbragda i hud og fylgjast skal ndid med peim. Ef teikn og einkenni koma
fram sem benda til pessara vidbragda skal haetta medferd med levofloxacini tafarlaust og ihuga
skal adra meoferd. Ef sjuklingurinn hefur fengid alvarleg vidbrogd svo sem SJS, TEN eda
DRESS vid notkun levofloxacins ma aldrei aftur hefja medferd med levofloxacini hja
sjuklingnum.

. Kafli 4.8

Eftirfarandi aukaverkun/aukaverkunum skal bata vio:
Liffeeraflokkur: HUd og undirhto

Mjdg sjaldgeefar: [...] Lyfjautbrot med fjdlgun raudkyrninga og alteekum einkennum (DRESS),
(sja kafla 4.4), endurtekin lyfjautbrot & sama stad

Liffeeraflokkur: Innkirtlar

Mjdg sjaldgeefar: Heilkenni truflunar a seytingu pvagstemmuvaka (SIADH)

Fylgisedill

2. Adur en byrjad er ad nota <lyfjaheiti>

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja laekninum eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad ef:

e b hefur fenqgid alvarleg htdutbrot eda flognun hiadar, blodrumyndun og/eda sar i munni
eftir toku levofloxacins.

Alvarleg hudviobrogo




Tilkynnt hefur verid um alvarleq htdvidbrogd, b.m.t. Stevens-Johnson heilkenni,
eitrunardreplos htdpekju og lyfjautbrot med fjdlgun raudkyrninga og alteekum einkennum
(DRESS) vid notkun levofloxacins.

e Stevens-Johnsons heilkenni/eitrunardreplos hudpekju getur i upphafi komid fram sem
raudleitir skifulaga blettir eda hringlaga blettir & bolnum, oft med blédrum i midjunni.
Einnig geta komid fram sar i munni, koki, nefi, & kynfeerum og i augum (raud og
pratin augu). Oft koma bessi alvarlegu hudutbrot fram i kjdlfar hita og/eda flensulikra
einkenna. Utbrotin geta prdast i Gtbreidda flégnun & had oq lifsheettulega kvilla eda
verio banven.

o Lyfjautbrot med fjdlgun raudkyrninga og alteekum einkennum (DRESS) koma i
upphafi fram sem flensulik einkenni og Utbrot i andliti, sidan Utbreidd Utbrot med
haum hita, aukid magn lifrarensima mald i bl6dpréfum og aukid magn af akvednum
hvitum blédfrumum (fjélgun raudkyrninga) og steekkun a eitlum.

Ef bu feero alvarleg Utbrot eda einhver 6nnur pessara einkenna i hud skaltu heetta notkun
levofloxacins ogq hafa samband vid l&ekninn eda leita leeknisadstodar tafarlaust.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Mjog sjaldgafar (geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

o Utbreidd utbrot, har likamshiti, aukid magn lifrarensima, éedlileg bl6dmynd (fiélgun
raudkyrninga), steekkadir eitlar og einkenni fra 6orum lifferum (lyfjattbrot med fjélgun
raudkyrninga og altekum einkennum sem einnig er pekkt sem DRESS eda
lyfjaofnaemisheilkenni). Sja einnig kafla 2.

e Heilkenni sem tengist skerdingu & Utskilnadi vatns og litlu magni af natrium (SIADH)

Tioni ekki pekkt (ekki heaegt ad aeetla tioni at fra fyrirliggjandi gdgnum)
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e Alvarleg hudutbrot, p.m.t. Stevens-Johnsons heilkenni og eitrunardreplos hudpekju. bau
geta komid fram sem raudleitir skifulaga blettir & bolnum eda hringlaga flekkir, oft med
bl6drum i midjunni, htdflégnun, sar i munni, koki, nefi, & kynfaerum og i augum og geta
komid i kjolfar hita og flensulikra einkenna. Sja einnig kafla 2.

Segdu lekninum fra pvi ef einhver af eftirtdldum aukaverkunum verda alvarleg eda varir lengur en i
nokkra daga:

Mjog sjaldgeefar (geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

Greinilega afmarkadir, rodablettir med eda an blodrumyndunar sem koma fram innan
klukkustunda fra gjof levofloxacins sem hverfur aftur en skilja eftir sig dokka bletti eftir bélgu;
kemur venjulega fram aftur & sama stad a hidinni eda slimhudd vid sidari utsetningu fyrir
levofloxacini




Levofloxacin til stadbundinnar notkunar i augum (ATC flokkur SO1AEQ05)

Samantekt & eiginleikum lyfs
Kafli 4.4:

Bolga i sinum og rof getur komid fyrir vid alteeka medferd med fluérokinélénum, p.m.t.
levofloxacini, sérstaklega hja eldri sjuklingum og peim sem samhlida fa medferd med
barksterum. bvi skal syna varud og haetta skal medferd med [heiti lyfs] vid fyrstu teikn um
sinarbdlgu (sja kafla 4.8).

Kafli 4.8 (undir upptalningu aukaverkana i toflu):

Tilkynnt hefur verid um rof i 6xl, & hendi, hasin eda & 66rum sinum sem kélludu & lagfeerinqu
med skurdadgerd eda leiddu til langvarandi skerdingar hja sjuklingum sem fengu alteeka
medferd med fludrékindlénum. Rannsoéknir og reynsla eftir markadssetningu & kindlénum til
altekra nota benda til ad hatta & sliku rofi geti verid aukin hja sjuklingum sem fa barkstera,
sérstaklega hja 6ldrudum og i sinum undir miklu alagi, b.m.t. hasin (sja kafla 4.4).

Fylgiseaill
Kafli 2
Varnadarord og varudarreglur

Sinarbélga og sinarrof hefur komio fyrir hja einstaklingum sem nota flaorékinéléna til inntéku
eda i blaxd, sérstaklega hja eldri sjuklingum og peim sem samhlida fa medferd med barksterum.

Haettu ad nota [heiti lyfs] ef pu feerd verki eda bolqu i sinar (sinarbélgu).
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Timadeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstédu



Timadeetlun fyrir innleidingu & nidurstéounni

Sampykki CMDh & nidurstédunni:

CMDh fundur mai 2019

pydingar & vidaukum nidurstédunnar sendar til
yfirvalda i viokomandi 16ndum:

13.jali 2019

Innleiding adildarrikjanna & nidurstédunni
(umsokn um breytingu frd markadsleyfishafa):

6. september 2019
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