Anexo |

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones de la(s)
autorizacion(es) de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluaciéon de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPS) para
levofloxacino, las conclusiones cientificas son las siguientes:

Levofloxacino para uso sistémico (Coédigo ATC JO1MA12)

. DRESS: A partir de los datos de las tablas resumen, se ha identificado con el uso de
levofloxacino una acumulacién constante de casos de DRESS. El Estado Miembro lider
(LMS, por sus siglas en inglés) evalu6 dos casos de DRESS bien documentados en
bibliografia que probablemente estén asociados de manera causal con el uso de
levofloxacino dado que el tiempo de inicio es compatible, se registré una retirada positiva
y es poco probable que DRESS se pueda atribuir a otros farmacos. Ademas, de los 72
casos relacionados con DRESS identificados en la base de datos de seguridad de los TACs,
el LMS evalué que 58 casos de DRESS pueden estar relacionados de manera causal con
levofloxacino debido principalmente a un tiempo compatible en el inicio. DRESS se refleja
en la informacion del producto (ficha técnica y prospecto) de otras fluoroquinolonas,
denominadas como ciprofloxacino y norfloxacino, en ambas con una frecuencia "no
conocida". Una actualizacion de la informacion del producto (ficha técnica y prospecto) de
levofloxacino para uso sistémico para reflejar el DRESS de acuerdo con la redaccion
recomendada por las guias de reacciones adversas cutaneas graves (SCARs, por sus
siglas en inglés) esta justificada. Con base en los datos disponibles de exposicion
acumulados en ensayos clinicos del TAC Sanofi, la frecuencia del acontecimiento se puede
estimar como rara.

. SIADH: De los 17 casos identificados en la base de datos de seguridad global de los TACs,
se evaluaron 2 casos bien documentados (ambos con reexposicidon positiva) como
probablemente relacionados de manera causal con el uso de levofloxacino y 5 posibles.
Ademas, se considera como posible la asociacion causal de levofloxacino con el desarrollo
de SIADH en un caso de bibliografia. Recientemente y en el marco del PSUSA para el
ciprofloxacino para uso sistémico (PSUSA/00000775/201801), el PRAC recomend6 una
actualizacion de la seccidon 4.8 de la ficha técnica de ciprofloxacino para afiadir como
reaccion adversa el sindrome de secrecion inadecuada de la hormona antidiurética
(SIADH) con una frecuencia no conocida y el prospecto se actualizara en consecuencia.
Ademas, hay informes publicados mostrando que el moxifloxacino esta probablemente
relacionado de manera causal con el desarrollo de SIADH. Una actualizacion de la
informacion de producto (ficha técnica y prospecto) de levofloxacino para uso sistémico
para reflejar SIADH esta justificada. Con base en los datos disponibles de exposicion
acumulados en ensayos clinicos del TAC Sanofi, la frecuencia de este acontecimiento se
estima como rara.

e Erupcidn fija medicamentosa: De los 28 casos con PT erupcion medicamentosa y PT
erupcion fija identificados en la base de datos de seguridad del TAC Terapia, el LMS
considera 4 casos de erupcion fija medicamentosa asociados con el uso de levofloxacino
como causa probable (en todos los 4 casos se registré una reexposicion positiva), y 2
posibles. Ademas, el LMS realiz6 una busqueda en EVDAS (Eudra Vigilance data analysis
system) usando el PT erupcion fija e identifico 24 casos de forma acumulada. De ellos, el
LMS considerd que 10 estan probablemente relacionados de manera causal con el uso de
levofloxacino (en 7 casos se registré una reintroduccion positiva), y 13 posiblemente. Una
actualizacion de la informacion del producto (ficha técnica y prospecto) de levofloxacino
para uso sistémico para reflejar la erupcion fija medicamentosa esta justificada. Con base
en los datos disponibles de exposiciéon acumulada en ensayos clinicos del TAC Sanofi, la
frecuencia del acontecimiento puede estimarse como rara.



Levofloxacino para uso topico oftalmico (cédigo ATC SO1AEOQO5)

En este momento, después de la revision de los informes relacionados con trastornos de
los tendones, no se puede excluir una asociacién causal de levofloxacino para uso tépico
oftalmico. Dado que no se puede excluir el impacto de levofloxacino para uso topico
oftdlmico en la poblacién vulnerable, esta justificada una actualizacién de la informacién
del producto enfatizando que el tratamiento con levofloxacino para uso tépico oftalmico se
debe interrumpir al primer signo de inflamacion de los tendones, tal como se indica en la
informacién del producto de otras fluoroquinolonas para uso tépico oftalmico.

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) autorizacién(es) de
comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para levofloxacino (excepto para producto autorizado
por procedimiento centralizado), el CMDh considera que el balance beneficio-riesgo del
medicamento o medicamentos que contiene(n) levofloxacino (excepto para producto autorizado
por procedimiento centralizado) no se modifica sujeto a los cambios propuestos en la informacion
del producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacidén/las autorizaciones de comercializacién
de los medicamentos en el &mbito de la evaluacion Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen levofloxacino (excepto para producto autorizado por procedimiento
centralizado) y que estan actualmente autorizados en la UE o vayan a ser objeto de futuros
procedimientos de autorizacién en la UE, el CMDh recomienda que los Estados Miembros
concernidos asi como el solicitante/titular de la autorizacion de comercializacion tengan en cuenta
las consideraciones del CMDh.



Anexo 11

Modificaciones de la informacioén del producto para el los medicamento(s) autorizado(s)
por procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Informacién del
producto (texto nuevo subrayado y en negrita, texto eliminado tachado-atravesado-conbarra

Levofloxacino para uso sistémico (cédigo ATC JO1MA12)

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto

- Seccion 4.4

Se debe revisar una advertencia como se indica:

Reacciones adversas cutaneas graves

Se han notificado reacciones adversas cutaneas graves (SCARS, por sus siglas en inglés)

incluyendo la necrolisis epidérmica téxica (NET: también conocida como sindrome de

Lyell), el sindrome de Stevens-Johnson (SJS) v el sindrome de reaccién a farmaco con

eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) con levofloxacino, gue pueden ser

amenazantes para la vida o mortales (ver seccién 4.8). En el momento de la prescripcién,

se debe informar a los pacientes de los signos y sintomas de las reacciones cutaneas

graves v se deben monitorizar estrechamente. Si aparecen signos o sintomas gue

sugieran la aparicién de estas reacciones, se debe discontinuar inmediatamente el

tratamiento con levofloxacino vy se debe considerar un tratamiento alternativo. Si el

paciente ha desarrollado una reaccién grave como SJS, NET o DRESS con el uso de

levofloxacino, no se debe reiniciar el tratamiento con levofloxacino en este paciente en

ningin momento.

- Seccion 4.8
Se deben afnadir las siguientes reacciones adversas:
SOC: Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Raras: [...] Reaccion a farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) (ver seccidn

4.4), erupcidén fija medicamentosa.

SOC: Trastornos endocrinos

Raras: Sindrome de secrecién inadecuada de hormona antidiurética (SIADH)

Prospecto

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar <nombre del producto>
Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar este medicamento si:

e Ha desarrollado alguna vez una erupcién cutanea grave o descamacién de la piel,
ampollas y/o llagas en la boca después de tomar levofloxacino.




Reacciones cutaneas graves

Se han notificado reacciones cutaneas graves incluyendo sindrome de Stevens-Johnson,

necrolisis epidérmica téoxica (NET)., v reaccion a farmaco con eosinofilia y sintomas

sistémicos (DRESS) con el uso de levofloxacino.

e SJS/NET pueden aparecer inicialmente en el tronco como granos rojizos en forma

de diana o manchas circulares a menudo con ampollas en el centro. También

pueden aparecer, Ulceras en la boca, garganta, nariz, genitales v ojos (0jos rojos

e hinchados). Estas erupciones graves de la piel a menudo vienen precedidas por

fiebre y/0 sintomas similares a los de la gripe. Las erupciones pueden progresar a

una descamacién generalizada de la piel y a complicaciones amenazantes para la
vida o ser mortales.

e DRESS se manifiesta inicialmente con sintomas similares a los de la gripe vy una

erupcion en la cara, después una erupcion mas extendida con una elevaciéon de la

temperatura corporal, niveles elevados de enzimas hepaticas observados en los

analisis de sangre y un aumento de un tipo de células blancas de la sangre

(eosinofilia) vy ganglios linfaticos agrandados.

Si_usted desarrolla una erupcién grave o alguno de estos sintomas de la piel, deje de

tomar levofloxacino y contacte con su médico o busgue atencién médica

inmediatamente.

4. Posibles efectos adversos
Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)

e Erupcién generalizada, temperatura corporal alta, elevacidn de las enzimas

hepaticas, anomalias sanquineas (eosinofilia), ganglios linfaticos agrandados y otros

6rganos del cuerpo implicados (reaccién a fArmaco con eosinofilia y sintomas

sistémicos conocida también como DRESS o sindrome de hipersensibilidad a

farmacos). Ver también seccién 2.

¢ Sindrome asociado con alteraciones en la eliminacion de agua y niveles bajos de
sodio (SIADH)

L1

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

. Erupciones graves de la piel incluyendo sindrome de Stevens-Johnson vy necroélisis

epidérmica téxica. Estas pueden aparecer en el tronco como maculas rojizas en

forma de diana o manchas circulares a menudo con ampollas en el centro,

descamacidén de la piel, Ulceras en la boca, garganta, nariz, genitales vy ojos y pueden

estar precedidas por fiebre v sintomas similares a los de la gripe. Ver también

seccion 2.

L1

Informe a su médico si cualquiera de los siguientes efectos adversos se agravara o durara mas de
unos dias:



Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)

L1

Manchas eritematosas claramente delimitadas con/o sin ampollas que se desarrollan a
las pocas horas de la administracion de levofloxacino v se curan con hiperpigmentacion
residual postinflamatoria; por lo general, se repite en el mismo sitio de la piel o de la
membrana mucosa después de la exposicion posterior a levofloxacino




Levofloxacino para uso tépico oftalmico (Cédigo ATC SO1AEQ5)

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto

Seccion 4.4:

El tratamiento con fluoroquinolonas sistémicas, incluyendo levofloxacino, puede

provocar inflamacién y rotura de tendones, especialmente en pacientes de edad

avanzada y en aquellos tratados con corticosteroides. Por lo tanto, se debe tener

precaucion v se debe interrumpir el tratamiento con [Nombre del producto] al primer

signo de inflamacioén de los tendones (ver seccidén 4.8).

Seccidn 4.8 (debajo de la lista tabulada de reacciones adversas):

Se han notificado roturas de tendones en el hombro., mano, tendén de Aquiles, o de otros
tendones gue requirieron cirugia o provocaron incapacidad prolongada en pacientes gue
recibieron fluoroguinolonas sistémicas. Los estudios y la experiencia posterior a la
comercializacion con quinolonas sistémicas indican gue el riesgo de estas roturas puede
aumentar en pacientes que reciben corticosteroides, especialmente en pacientes
geriatricos y en tendones bajo mucho estrés, incluido el tendén de Aquiles (ver seccién

4.4).

Prospecto

Seccioén 2
Advertencias y precauciones

Se han dado casos de hinchazdén v rotura de tendones, en personas que toman

fluoroquinolonas orales o intravenosas, especialmente en pacientes de edad avanzada y
en aguellos tratados concomitantemente con corticosteroides. Deje de tomar [Nombre
del producto] si usted desarrolla dolor o hinchazdén en los tendones (tendinitis).
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Calendario para la implementacidn de este dictamen



Calendario para la implementacion de este dictamen

Adopcion del dictamen del CMDh:

Reunion del CMDh de Mayo 2019

Envio a las Autoridades Nacionales

Competentes de las traducciones de los anexos

del dictamen:

13 Julio 2019

Implementaciéon del dictamen

por los Estados Miembros (presentacion de la
variacion por parte del Titular de la
Autorizacién de Comercializacion):

06 Septiembre 2019
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