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Vetenskapliga slutsatser och skél till andring av villkoren fér godkannandet (godkénnandena)
for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsovervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sékerhetsuppdateringarna) (PSUR) for for levofloxacin (intravends och oral anvéndning) dras foljande
vetenskapliga slutsatser:

Med tanke pa tillgangliga data om benmargssvikt, myoklonus, mani och hyperpigmentering av huden
fran litteraturen och spontana rapporter, inklusive i vissa fall ett nara tidsmassigt forhallande, en
positiv dechallenge och/eller aterinsattning och med tanke pa en rimlig verkningsmekanism, anser
PRAC att ett orsakssamband mellan levofloxacin (intravendst och oralt bruk) och benmaérgssvikt,
myoklonus, mani och hyperpigmentering av huden atminstone &r en rimlig mojlighet. PRAC fann att
produktinformationen for produkter som innehaller levofloxacin (intravends och oral anvandning) bor
andras i enlighet med detta.

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instammer CMD(h) i PRAC:s 6vergripande slutsatser
och skal till rekommendation.

Skal att andra villkoren for godkannandet (godkannandena) for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for levofloxacin (intravends och oral anvandning) anser
CMD(h) att nytta-riskforhallandet for lakemedlet (Iakemedlen) som innehéller levofloxacin
(intravends och oral anvandning) ar oférandrat under forutséttning att de foreslagna andringarna gors i
produktinformationen.

CMD(h) rekommenderar att villkoren fér godkannandet (godk&nnandena) for forsaljning ska andras.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet (de nationellt
godkénda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text genomstruken)>

Produktresumé

e Avsnitt 4.4
Varningar ska laggas till enligt féljande:

(-]

Tendinit och senruptur

(-]

Myoklonus

Fall av myoklonus har rapporterats hos patienter som far levofloxacin (se avsnitt 4.8). Risken
for myoklonus 6kar hos éldre patienter och hos patienter med nedsatt njurfunktion om dosen av
levofloxacin inte justeras enligt kreatininclearance. Levofloxacin ska sattas ut omedelbart vid
den forsta forekomsten av myoklonus och lamplig behandling ska séttas in.

[...]
Akut pankreatit

[...]
Blodsjukdomar

Benmargssvikt inklusive leukopeni, neutropeni, pancytopeni, hemolytisk anemi,
trombocytopeni, aplastisk anemi eller agranulocytos kan utvecklas under behandling med
levofloxacin (se avsnitt 4.8). Om nagon av dessa blodsjukdomar misstianks ska blodvarden
kontrolleras. Vid onormala resultat ska utsattning av behandling med levofloxacin évervégas.

e Avsnitt 4.8
Foéljande biverkning(ar) ska laggas till eller andras:
Under Organsystem Blodet- och lymfsystemet:

Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data): Benmargssvikt inklusive
aplastisk anemi, Ppancytopeni, Aagranulocytos, Hhemolytisk anemi

Under Organsystem Psykiska stérningar

Ingen kand frekvens: [...] Mani

Under Organsystem Centrala och perifera nervsystemet

Ingen kand frekvens: [...] Myoklonus

Under Organsystem Hud- och subkutan vavnad

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data): [...] Hyperpigmentering av
huden




* Avsnitt 4.9
Tecken pa dverdosering ska andras pa féljande satt:

[...]

CNS-effekter inklusive forvirringstillstdnd, krampanfall, myoklonus, hallucinationer och tremor har
observerats efter erfarenhet efter godkannande for forsaljning.

<Bipacksedel>

Avsnitt 2
[...]

Varningar och forsiktighet

[...]

nar du tar ditt lakemedel:

[...]

e Om du bdrjar uppleva plétsliga ofrivilliga ryckningar, muskelryckningar eller
muskelsammandragningar - uppsok genast lakare eftersom detta kan vara tecken pa
myoklonus. Din lakare kan behova avbryta behandlingen med levofloxacin och pabdrja en
lamplig behandling.

e Omdu ar illamaende, har allman sjukdomskansla, svart obehag eller ihallande smarta eller
forvarrad smarta i magomradet eller krakningar — uppsok genast lakare, eftersom detta kan vara ett
tecken pa inflammerad bukspottkortel (akut pankreatit).

e Om du upplever trétthet, blek hud, blamarken, okontrollerad blédning, feber, halsont och
allvarlig forsamring av ditt allmantillstand, eller en kénsla av att ditt motstand mot
infektion kan vara nedsatt — uppsok genast lakare eftersom detta kan vara tecken pa
blodsjukdomar. Din lédkare bér kontrollera dina blodvarden. | hdndelse av onormala
blodvarden kan din ldkare behéva avbryta behandlingen.

Avsnitt 4
[...]

Meddela din lakare om nagon av foljande biverkningar blir varre eller varar langre an nagra
dagar:

[...]
Ingen kand frekvens (frekvens kan inte beraknas fran tillgangliga data)

e Minskat antal roda blodkroppar (anemi), vilket kan gora huden blek eller gulfargad, pa grund
av att de rdéda blodkropparna forstérs. Minskat antal av alla slags blodkroppar (pancytopeni).

e Benmadrgen slutar producera nya blodkroppar, vilket kan orsaka trotthet, nedsatt
formaga att bekdmpa infektion och okontrollerad blédning (benméargssvikt)

[...]




Forandring av hur saker luktar, forlorat luktsinne eller hur saker smakar.

Stark kansla av upphetning, upprymdhet, upprérdhet eller entusiasm (mani)

Okad kanslighet i huden for sol och ultraviolett strdlning (ljuskanslighet), mérkare
hudomraden (hyperpigmentering)

[...]

Smarta, inkluderande smarta i rygg, brost och extremiteter

Plotsliga ofrivilliga ryckningar, muskelryckningar eller muskelsammandragningar
(myoklonus)



Bilaga I11

Tidtabell fér implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande:

Maj 2024 CMD(h)-mote

stallningstagandet (inlamning av andringen fran
innehavaren av godkannande for forséljning):

Overforing av dversattningarna av 14/07/2024
stallningstagandets bilagor till nationella

behériga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 12/09/2024
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