Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skil till éindring av villkoren for godkinnande for forsiljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten frén kommittén for sékerhetsovervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) gillande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sdkerhetsuppdateringarna) (PSUR) for levofloxacin (férutom centrala produkter) dras foljande
vetenskapliga slutsatser:

Levofloxacin for systemisk anvindning (ATC-kod JO1MA12)

o DRESS: Fran sammanfattande tabeller dr en konstant ackumulering av fall av DRESS
tydlig for levofloxacinanvdndning. Tva vil dokumenterade litteraturfall av DRESS
beddmdes av LMS ha sannolikt samband med levofloxacinanvéndning, eftersom tiden
till start var kompatibel, positiv eliminering (dechallenge) observerades och DRESS
osannolikt hade samband med andra ldkemedel. Av de 72 fallen relaterade till DRESS
som identifierades i MAHs sidkerhetsdatabas, bedomdes 58 fall av DRESS av LMS att
ha mojligt samband med levofloxacin, huvudsakligen pa grund av en kompatibel tid till
start. DRESS éterspeglas i produktinformationen (SPC och PIL) fran andra
fluorokinoloner, ndmligen ciprofloxacin och norfloxacin, i bada med frekvens "Ingen
kind frekvens". En uppdatering av produktinformationen (SPC och PIL) av
levofloxacin for systemisk anvandning for att aterspegla DRESS i enlighet med
ordalydningen som rekommenderas av SCARs Guidance &r motiverad. Baserat pa
exponeringsdata fran kumulativ klinisk provning som ér tillgidnglig frin MAH Sanofi,
kan héndelsens frekvens uppskattas som sillsynt.

e SIADH: Av de 17 fall som identifierades i MAHs globala sékerhetsdatabas, bedomdes
tva vil dokumenterade fall (bdda med positiv eliminering (dechallenge)) ha sannolikt
samband med levofloxacinanvdndning och fem mojliga samband. Dessutom anségs
sambandet med levofloxacin med utvecklingen av SIADH i ett litteraturfall vara
mojligt. Nyligen och i samband med PSUSA f6r ciprofloxacin for systemisk
anviandning (PSUSA/00000775/201801) rekommenderade PRAC uppdatering av
avsnitt 4.8 i SPC for ciprofloxacin for att 1dgga till biverkningssyndromet med
inadekvat ADH-sekretion (SIADH) med frekvens "Ingen kind frekvens"och
motsvarande uppdatering kommer ske av PIL. Dessutom finns det publicerade rapporter
som visar att moxifloxacin sannolikt &r relaterat till utvecklingen av SIADH. En
uppdatering av produktinformationen (SPC och PIL) av levofloxacin for systemisk
anvéndning for att aterspegla SIADH ar motiverat. Baserat pa exponeringsdata fran
kumulativ klinisk provning som ér tillgénglig frin MAH Sanofi, kan héndelsens
frekvens uppskattas som séllsynt.

e Likemedelsutslag: Av de 28 fall med ldkemedelsutslag som identifierats i
sdkerhetsdatabasen frin MAH Terapia, anser LMS fyra fall av ldkemedelsutslag ha
sannolika samband med levofloxacinanvéndning (alla fyra fall med positiv eliminering
(dechallenge))) och tva mojliga samband. Dessutom genomforde LMS en EVDAS-
s0kning med lékemedelsutslag och identifierade 24 fall kumulativt. Av de 24 fallen
ansags 10 ha sannolika samband med levofloxacinanvéindning (sju fall med positiv
eliminering (dechallenge)) och 13 mgjliga samband. En uppdatering av
produktinformationen (SPC och PIL) av levofloxacin for systemisk anviandning for att
aterspegla lakemedelsutslag dr motiverad. Baserat pa exponeringsdata frén kumulativ
klinisk provning som ér tillgdnglig frin MAH Sanofi, kan hindelsens frekvens
uppskattas som sillsynt.

Levofloxacin for topikal oftalmisk anvindning (ATC-kod S01AE0QS)

Vid granskning av rapporter relaterade till senruptur, kan ett sambnad av levofloxacin
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for topikal oftalmisk anvéndning inte uteslutas vid denna tidpunkt. Eftersom effekterna
av levofloxacin for topikal oftalmisk anvandning pa den kénslga befolkningen inte kan
uteslutas, dr en uppdatering av produktinformationen motiverad. Det bor betonas att
behandlingen med levofloxacin for topikal oftalmisk anvindning ska avbrytas vid forsta
tecken pa seninflammationer, vilket framgar av produktinformation av andra
fluorokinoloner for topikal oftalmisk anvandning.

CMD(h) instaimmer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.
Skail att dndra villkoren for godkinnande for forsialjning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for lovofloxacin anser CMD(h) att nytta-riskforhéllandet for
lakemedlet (likemedlen) som innehéller lovofloxacin (forutom centrala produkter) ar oférandrat under
forutséttning att de foreslagna dndringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkdnnandena for forsiljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
beddmning ska &ndras. I den man ytterligare lakemedel som innehéller lovofloxacin for nérvarande ar
godkidnda i1 EU eller genomgér framtida godkdnnandeforfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
berord medlemsstat och sokanden/ Innehavare av godkénnande for forsiljning tar hdnsyn till denna
standpunkt.



Bilaga II

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkiinda likemedlet (de nationellt
godkiinda likemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berorda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken
och i fetstil, borttagen text genomstraken

Levofloxacin for systemisk anvindning (ATC-kod JO1MA12)

Produktresumé

. Avsnitt 4.4

En varning bor dndras enligt foljande:

Allvarliga kutana—hudreaktioner

Allvarliga kutana hudreaktioner inklusive toxisk epidermal nekrolys (ocksa kiint som Lyells
syndrom), Stevens Johnsons syndrom och likemedelsinduceradreaktion med eosinofili och
systemiska symtom (DRESS), som kan vara livshotande eller dodliga, har rapporterats med
levofloxacin (se avsnitt 4.8). Vid forskrivning ska patienter informeras om tecken och symtom
pa allvarliga hudreaktioner och 6vervakas noggrant. Om tecken och symtom p3 dessa
reaktioner upptrider bérska behandling med levofloxacin avbrytas omedelbart och alternativ
behandling bor évervigas. Om patienten utvecklar en allvarlig reaktion sisom Stevens Johnsons
syndrom, toxisk epidermal nekrolys eller DRESS under anviindning med levofloxacin ska
behandling med levofloxacin aldrig aterinsittas hos denna patient.

. Avsnitt 4.8

Foljande biverkningar ska laggas till:

Hud och subkutan vavnad

Séllsynta: [...]likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) (se avsnitt

4.4), fixt Iikemedelsutslag

Endokrina systemet
Séllsynta: Inadekvat ADH-sekretion (SIADH).

Bipacksedel
2. Vad du behover veta innan du tar tar <produktnamn>
Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar <produktnamn>om:

¢ du nigonsin har utvecklat svdra hudutslag eller fjillande hud, bldsor och/eller

sdr i munnen efter du tagit levofloxacin.

Allvarliga hudreaktioner




Allvarliga hudreaktioner inklusive Stevens Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys och

likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) har rapporterats med

anvindning med levofloxacin.

o Stevens Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys kan forst upptrdda som
roda, maltavleliknande fldckar eller runda flackar, ofta med bldsor i mitten, pa
bdlen. Dessutom kan sar i mun, hals, ndsa, kdnsorgan och 6gon (réda och svullna
6gon) upptrida. Dessa allvarliga hudutslag foregas ofta av feber och/eller
influensaliknande symtom. Utslagen kan utvecklas till utbredd hudfjallning och
livshotande komplikationer eller kan vara livshotande.

o DRESS upptrader forst som influensaliknande symptom och utslag i ansiktet och
sedan utbredda utslag med hog kroppstemperatur, 6kade nivder av leverenzymer
sett i blodprov och en 6kning av en typ av vita blodceller (eosinofili) och
forstorade lymfkortlar.

Om du utvecklar allvarligt hudutslag eller ndgot annat av dessa hudsymtom, sluta ta
levofloxacin och kontakta likare eller uppsék omedelbart ldkarvard.

4.

Eventuella biverkningar

Sallsynta (kan paverka upp till 1 av 1000 personer)

Ubredda hudutslag, hog kroppstemperatur, forhojda leverenzymer, blodavvikelser
(eosinofili), forstorade lvmfkortlar och piverkan pa andra kroppsorgan (liikemedelsreaktion
med eosinofili och systemiska symtom som kallas DRESS eller liikkemedelsoverkiinslighets
syndrom). Se ocksa avsnitt 2.

o Syndrom kopplat till nedsatt vattenutséndring och ldga natriumnivder (SIADH)

[...]

Ingen kand frekvens (frekvens kan inte berdknas fran tillgéngliga data)

[..]

o . o
d

Allvarliga hudutslag inklusive Stevens Johnsons syndrom och toxisk epidermal
nekrolys. Dessa utslag kan upptrida som roda, maltavleliknande flickar eller runda
flickar, ofta med bldsor i mitten, pd bélen, hudfjillning, s&r i mun, hals, nisa,

konsorgan och 6gon och kan féregds av feber och influensaliknande symtom. Se
ocksd avsnitt 2.

Meddela din lakare om ndgon av foljande biverkningar blir allvarliga eller varar langre &n nagra
dagar:

Sallsynta (kan paverka upp till 1 av 1000 personer)

[...]

Tydligt avgrinsade, rodnade flickar med eller utan blasor som uppkommer inom nagra timmar

efter administrering av levofloxacin och som léiker med kvarstiende hyperpigmentering

(postinflammatorisk). De dterkommer vanligtvis pa samma stélle pi huden eller slemhinnan om

levofloxacin ges igen vid ett senare tillfille.




Levofloxacin for topikal oftalmisk anvindning (ATC-kod S01AE(5)
Produktresumé

Avsnitt 4.4:

Seninflammation och senruptur kan intréffa under behandling med systemiska

fluorokinoloner inklusive levofloxacin, speciellt hos dldre patienter och de som samtidigt

behandlas med kortikosteroider. Forsiktighet ska darfor iakttas och behandlingen med
levofloxacin ska avbrytas vid forsta tecken p& seninflammation (se avsnitt 4.8).

Avsnitt 4.8 (under tabellen med biverkningar):

Rupturer av axel-, hand-, akillessenan eller andra senor som kravde kirurgisk behandling
eller ledde till Idngvarigt handikapp har rapporterats hos patienter som far systemiska
fluorokinoloner. Studier och erfarenheter efter marknadsforing med systemiska
kinoloner indikerar att risken fér dessa rupturer kan 6ka hos patienter som far
kortikosteroider, sarskilt dldre patienter och i senor under hég stress, inklusive

akillessenan (se avsnitt 4.4).

Bipacksedel
Avsnitt 2
Varningar och forsiktighet

Svullnad och bristningar i senor har uppkommit hos patienter som tar orala (via

munnen) eller intravenosa (via injektion/infusion) fluorokinoloner, speciellt hos dldre

patienter och de som samtidigt behandlas med kortikosteroider ("kortison’”). Sluta ta

<produkthnamn> om du fdr smirta eller svullnad i nhdgon sena (tendinit).




Bilaga 111

Tidtabell for implementering av detta stiillningstagande



Tidtabell for implementering av detta stillningstagande

Antagande av CMD(h):s stéllningstagande:

Maj 2019 CMD(h)-mbte

stéllningstagandet
(inldmning av dndringen fran innehavaren av
godkdnnande for forséljning):

Overforing av dversittningarna av 13 juli 2019
stéllningstagandets bilagor till nationella

behoriga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 6 september 2019
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