Anexo C

(alteracdo de medicamentos autorizados ao nivel nacional)



Anexo I

Conclusdes cientificas e fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacao(des) de
introducio no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliacdo do PRAC sobre os RPS para a levofloxacina (via intravenosa
e oral), as conclusdes cientificas do PRAC séo as seguintes:

Tendo em conta os dados disponiveis sobre a insuficiéncia de medula 6ssea, mioclonia, mania e
hiperpigmentago cutinea na literatura e de notificagdes espontaneas, incluindo alguns casos, uma
relacdo temporal plausivel, uma suspensao (de-challenge) e/ou reintroducdo (re-challenge) positiva e,
tendo em conta um mecanismo de agdo plausivel, o PRAC considera que uma relagdo causal entre
levofloxacina (via intravenosa e oral) e a insuficiéncia de medula 6ssea, mioclonia, mania e
hiperpigmentagdo cutinea &, pelo menos, uma possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que a
informacdo dos medicamentos que contém levofloxacina (via intravenosa e oral) deve ser alterada em
conformidade.

Tendo analisado a recomendagdo do PRAC, o CHMP concorda com as conclusdes gerais do PRAC e
os fundamentos da sua recomendagao.

Fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizacao(des) de introdu¢cdo no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a levofloxacina (via intravenosa e oral), o CHMP
considera que o perfil de beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém(contém) levofloxacina (via
intravenosa e oral) se mantém inalterado na condi¢@o de serem introduzidas as alteragdes propostas na

informacao do medicamento.

O CHMP recomenda a alteragao dos termos da(s) autorizagao(des) de introdug¢ao no mercado.



Anexo II

Alteracées a informacio do medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteracoes a incluir nas seccoes relevantes da Informacao do Medicamento (novo texto
sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
o Seccao 4.4

Devem ser acrescentadas adverténcias, do seguinte modo:

[...]

Tendinites e rutura de tenddo

[...]

Mioclonia

Foram reportados casos de mioclonia em doentes a receber levofloxacina (ver seccio 4.8). O
risco de mioclonia é maior em doentes idosos, e em doentes com compromisso renal caso a dose
de levofloxacina nio seja ajustada de acordo com a depuracio de creatinina. A levofloxacina
deve ser descontinuada imediatamente a primeira ocorréncia de mioclonia e deve ser iniciado o
tratamento adequado.

[...]

Pancreatite aguda

[...]

Doencas do sangue

Insuficiéncia da medula ¢ssea, incluindo leucopenia, neutropenia, pancitopenia, anemia
hemolitica, trombocitopenia, anemia aplastica, ou agranulocitose podem ocorrer durante o
tratamento com levofloxacina (ver seccio 4.8). Se houver suspeita de alguma destas doencas do
sangue, 0 hemograma deve ser monitorizado. No caso de resultados anormais, a descontinuacio
do tratamento com levofloxacina deve ser considerada.

e Seccdo 4.8
As seguintes reagdes adversas devem ser adicionadas ou alteradas:
Sob a classe de sistema de 6rgiaos Doencas do sangue e do sistema linfatico:

Frequéncia desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
insuficiéncia da medula éssea incluindo anemia aplastica, Ppancitopenia, Aagranulocitose,
Aanemia hemolitica.

Sob a classe de sistema de 6rgios Perturbagdes do foro psiquiatrico:

Frequéncia desconhecida: [...] Mania

Sob a classe de sistema de 6rgiaos Doencas do sistema nervoso:

Frequéncia desconhecida: [...] Mioclonia



Sob a classe de sistema de orgaos Afecées dos tecidos cutineos e subcutineos:

Frequéncia desconhecida: [...] Hiperpigmentacfo cutinea

e Seccao 4.9
Os sinais de overdose devem ser corrigidos do seguinte modo:

[..]

Tém sido observados, em experiéncia pds-comercializacdo, efeitos no SNC que incluem estado
confusional, convulsdes, mioclonia, alucinagdes ¢ tremores.

Folheto Informativo

Seccio 2

[...]

Adverténcias e precaucdes
[...]

Quando estiver a tomar o seu medicamento:

[...]

- Se comecar a sentir espasmos involuntarios subitos, contracées musculares involuntarias
repentinas ou contragoes musculares — consulte o seu médico imediatamente, dado que podem
ser sinais de mioclonia. O seu médico podera recomendar que pare o tratamento com
levofloxacina e comece outro tratamento apropriado.

- Se estiver a sentir nauseas, mal-estar geral, um forte desconforto ou dor continua ou agravamento da
dor na zona do estobmago ou vomitos — consulte o seu médico imediatamente, dado que pode ser um
sinal de inflamag@o do pancreas (pancreatite aguda).

- Se tem fadiga, pele palida, confusiao, hemorragia descontrolada, febre, dor de garganta e um
agravamento severo do seu estado geral — consulte o seu médico imediatamente, dado que
podem ser sinais de doencas do sangue. O seu médico devera monitorizar o seu sangue através
de hemogramas. No caso de resultados anormais, o seu médico podera necessitar de parar o
tratamento.

Seccao 4

[...]

Informe o seu médico se algum dos seguintes efeitos indesejaveis se tornar grave ou
se mantenha por mais do que alguns dias:

[...]

Desconhecido (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

e Diminui¢do do niimero de globulos vermelhos no sangue (anemia): isto pode tornar a pele
palida ou amarela devido a anomalias dos globulos vermelhos; diminuigdo, no geral, de
todos os tipos de células sanguineas (pancitopenia)

e A medula 6ssea deixa de produzir novas células sanguineas, isto pode levar a
cansaco, menor capacidade de combater infecdes e hemorragias descontroladas
(insuficiéncia da medula o0ssea)

[...]

e Alteragdes no cheiro, perda do cheiro ou paladar (parosmia, anosmia, ageusia)

e Sentir-se muito excitado, euférico, agitado ou animado (mania)
[...]

e Sensibilidade da pele ao sol e a luz ultravioleta aumentada (fotossensibilidade), pele com
zonas mais escuras (hiperpigmentacio)




[..]

e Dor, incluindo dor nas costas, peito e nas extremidades.

Espasmos involuntario siibitos, contracdes musculares involuntarias repentinas ou contracoes
musculares (mioclonia).



Anexo II1

Calendario para a implementacio da presente posicio



Calendario para a implementacio da presente posiciao

Adocao da posi¢do do CMDh:

Reunido do CMDh de maio/2024

pelos Estados-Membros (apresentagdo da
alteracdo pelo titular da Autorizagao de
Introdu¢@o no Mercado):

Transmissdo as Autoridades Nacionais 14/07/2024
Competentes das tradugdes dos anexos da

posicao:

Implementacdo da posi¢do 12/10/2024




