Anhang I

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Beriicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fiir Levofloxacin
(intravendse und orale Anwendung) wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

In Anbetracht der verfiigbaren Daten aus der Literatur und aus Spontanberichten zu
Knochenmarksversagen, Myoklonie, Manie und Hyperpigmentierung der Haut, einschlieBlich einiger Falle
mit einem engen zeitlichen Zusammenhang, einer positiven Dechallenge und/oder Rechallenge, und in
Anbetracht eines plausiblen Wirkmechanismus hélt der PRAC die Moglichkeit fiir einen
Kausalzusammenhang zwischen Levofloxacin (intravendse und orale Anwendung) und
Knochenmarksversagen, Myoklonie, Manie und Hyperpigmentierung der Haut zumindest fiir eine plausible
Moglichkeit. Der PRAC kam zu dem Schluss, dass die Produktinformationen von Levofloxacin-haltigen
Arzneimitteln (intravendse und orale Anwendung) entsprechend gedndert werden sollten.

Nach Priifung der Empfehlung des PRAC stimmt die CMDh den Gesamtschlussfolgerungen und der
Begriindung der Empfehlung des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen

Der CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Levofloxacin (intravendse
und orale Anwendung) der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis der Levofloxacin-haltigen
Arzneimittel (intravendse und orale Anwendung) vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der
Produktinformationen, unverindert ist.

Der CMDh empfiehlt, die Bedingungen der Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen zu &dndern.
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Anderungen der Produktinformation der national zugelassenen Arzneimittel



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen (neuer Text ist
unterstrichen und fett, geloschter Text ist durchgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

Abschnitt 4.4

Warnhinweise sollten wie folgt aufgenommen werden:

[...]

Tendinitis und Sehnenruptur
[...]

Myoklonie

Bei Patienten, die Levofloxacin erhielten, wurden Félle von Myoklonien berichtet (siehe

Abschnitt 4.8). Das Risiko fiir eine Myoklonie ist bei dlteren Patienten und bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion erhéht, wenn die Levofloxacin-Dosis nicht entsprechend der
Kreatinin-Clearance angepasst wird. Levofloxacin sollte beim ersten Auftreten einer
Myoklonie sofort abgesetzt und eine entsprechende Behandlung eingeleitet werden.

[...]
Akute Pankreatitis

[...]

Erkrankungen des Blutes

Wadhrend der Behandlung mit Levofloxacin kann es zu Knochenmarksversagen einschlieBlich
Leukopenie, Neutropenie, Panzytopenie, hamolytischer Anamie, Thrombozytopenie,

aplastischer Anamie oder Agranulozytose kommen (siehe Abschnitt 4.8). Wenn eine dieser

Bluterkrankungen vermutet wird, sollte das Blutbild iiberwacht werden. Bei auffalligen
Ergebnissen sollte ein Abbruch der Behandlung mit Levofloxacin in Betracht gezogen werden.

. Abschnitt 4.8
Die folgenden Nebenreaktionen sollten hinzugefligt oder geandert werden:
Unter der Systemorganklasse Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems:

Haufigkeit nicht bekannt (auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschéatzbar):
Knochenmarksversagen einschlieBBlich aplastischer Anédmie, Panzytopenie, Agranulozytose,
hamolytischer Anamie

Unter der Systemorganklasse Psychiatrische Erkrankungen

Haufigkeit nicht bekannt: [...] Manie

Unter der Systemorganklasse Erkrankungen des Nervensystems

Haufigkeit nicht bekannt: [...] Myoklonie



Unter der Systemorganklasse Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Haufigkeit nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar ):
[...] Hyperpigmentierung der Haut

. Abschnitt 4.9
Die Anzeichen einer Uberdosierung sollten wie folgt gedndert werden:

(]

ZNS-Effekte, einschlieBlich Verwirrtheit, Krampfanfallen, Myoklonie, Halluzinationen und Tremor, wurden
nach Markteinfihrung beobachtet.

(]

Packungsbeilage

Abschnitt 2

[..]
Warnhinweise und VorsichtsmaBnamen [...]

Wahrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel:
[.-.]

e Wenn bei Ihnen plétzliche unwillkiirliche Zuckungen, Muskelzuckungen oder
Muskelkontraktionen auftreten, suchen Sie sofort einen Arzt auf, da dies Anzeichen

einer Myoklonie sein kénnen. Méglicherweise muss Ihr Arzt die Behandlung mit
Levofloxacin abbrechen und eine andere Therapie beginnen.

e Wenn Sie unter Ubelkeit leiden, sich allgemein unwohl filhlen, starke Beschwerden oder
anhaltende oder sich verschlimmernde Schmerzen in der Magengegend oder Erbrechen auftreten,
suchen Sie sofort einen Arzt auf, da dies Anzeichen fir eine Entziindung der Bauchspeicheldrise
(akute Pankreatitis) sein kénnen.

¢ Wenn bei Ihnen Miidigkeit, Hautbldsse, Blutergiisse, unkontrollierte Blutungen, Fieber,
Halsschmerzen und eine schwerwiegende Verschlechterung Ihres Allgemeinzustands
auftreten oder Sie das Gefiihl haben, dass Ihre Widerstandsfiahigkeit gegen Infektionen
vermindert sein kénnte, suchen Sie sofort einen Arzt auf, da dies Anzeichen fiir
Bluterkrankungen sein kénnen. Ihr Arzt solite Ihr Blut mit einem Blutbild iiberwachen.
Im Falle eines auffélligen Blutbilds muss Ihr Arzt die Behandlung méglicherweise
abbrechen.

Abschnitt 4

[...]

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich
beeintrdachtigt oder langer als ein paar Tage dauert:

[...]



Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar)

Abfall der Zahl der roten Blutkdrperchen (An@mie): Aufgrund einer Schadigung der roten
Blutkérperchen kann die Haut blass oder gelb werden, Abfall der Zahl aller Arten von Blutzellen
(Panzytopenie)

Das Knochenmark stellt die Produktion neuer Blutzellen ein, was Miidigkeit, eine
geringere Fahigkeit zur Abwehr von Infektionen und unkontrollierten Blutungen
(Knochenmarksversagen) verursachen kann

[...]

Anderungen der Geruchswahrnehmung, Verlust des Geruchs- oder Geschmackssinnes (Parosmie,
Anosmie, Ageusie),
Sich sehr aufgeregt, begeistert, aufgewiihlt oder iiberschwdanglich fiihlen (Manie

[...]

Erhdhte Empfindlichkeit Ihrer Haut fiir Sonne und ultraviolettes Licht (Photosensibilitat),
dunklere Hautbereiche (Hyperpigmentierun

[...]

Schmerzen, einschlieBlich Ricken-, Brust- und Gliederschmerzen

Plotzliche unwillkiirliche Zuckungen, Muskelzuckungen oder Muskelanspannungen

(Myoklonie)



Annex III

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme des CMDh:

Sitzung des CMDh im Mai 2024

Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen):

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhéinge der | 14.07.2024
Stellungnahme an die zustdndigen nationalen

Behorden:

Umsetzung der Stellungnahme durch die 12.09.2024




	Anhang I
	Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Gründe für die Änderung der Bedingungen der Genehmigungen für das Inverkehrbringen
	Anhang II



