Anexa |

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor
autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele periodice

actualizate privind siguranta (RPAS) pentru levofloxacind, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Levofloxacina pentru administrare sistemica (cod ATC JO1MA12)

DRESS: Din datele continute in rezumatul sub forma de tabel, se observa o acumulare
constanta a cazurilor de DRESS ca urmare a utilizarii levofloxacinei. Doua cazuri bine
documentate de DRESS au fost evaluate de LMS ca fiind probabil asociate cauzal cu
utilizarea levofloxacinei, deoarece intervalul de timp pana la debut corespunde, a fost
inregistrata reactia pozitiva la intreruperea administrarii, iar DRESS este putin probabil
sa fie atribuita altor medicamente. Mai mult, din cele 72 de cazuri corelate cu DRESS
identificate in baza de date privind siguranta a detinatorilor de autorizatii de punere pe
piatd, 58 de cazuri de DRESS au fost evaluate de LMS ca fiind posibil corelate cu
utilizarea levofloxacinei, in principal datorita faptului ca intervalul de timp pana la debut
corespunde. DRESS se reflecta in informatiile despre medicament (RCP si prospect)
pentru alte fluorochinolone si anume ciprofloxacina si norfloxacing, la ambele cu
frecventa "necunoscutad". Se justifica o actualizare a informatiilor despre medicament
(RCP si prospect) pentru levofloxacina cu administrare sistemica, in sensul de a reflecta
DRESS in conformitate cu exprimarea recomandata de Ghidul SCAR. Pe baza datelor
privind expunerea cumulativa in cadrul studiilor clinice disponibile de la detinatorul de
autorizatie de punere pe piata Sanofi, frecventa evenimentului poate fi estimata ca fiind
rara.

SIADH: Din cele 17 cazuri identificate in baza de date globala privind siguranta a
detinatorilor de autorizatie de punere pe piatd, 2 cazuri bine documentate (ambele cu
reactii pozitive la intreruperea tratamentului) au fost evaluate ca fiind probabil corelate
cauzal cu utilizarea levofloxacinei, iar 5 posibil corelate cauzal cu utilizarea levofloxacinei.
In plus, asocierea cauzald a levofloxacinei cu aparitia SIADH este considerata posibil3 la
un singur caz din literatura. Recent, in cadrul PSUSA pentru ciprofloxacina cu
administrare sistemica (PSUSA/00000775/201801), PRAC a recomandat si actualizarea
pct. 4.8 din RCP pentru ciprofloxacina, in sensul de a adduga reactia adversa denumita
sindrom de secretie inadecvata a hormonului antidiuretic (SIADH) cu frecventa
necunoscuta, precum si actualizarea prospectului in consecinta. Mai mult, exista rapoarte
publicate care arata cd moxifloxacina este cel mai probabil corelata cauzal cu aparitia
SIADH. Este justificatd actualizarea informatiilor despre medicament (RCP si prospect)
pentru levofloxacind cu administrare sistemica, in sensul de a reflecta SIADH. Pe baza
datelor privind expunerea cumulativa din studiile clinice disponibile de la detinatorul
autorizatiei de punere pe piata Sanofi, frecventa evenimentului poate fi estimata ca fiind
rara.

Eruptie cu localizare fixa indusa medicamentos: Din cele 28 de cazuri cu eruptie indusa
medicamentos PT si eruptie cu localizare fixa indusa medicamentos PT, identificate in
baza de date privind siguranta a detinatorului autorizatiei de introducere pe piata
Terapia, LMS considera ca 4 cazuri de eruptie cu localizare fixa indusa medicamentos
sunt probabil asociate cauzal cu utilizarea levofloxacinei (in toate cele 4 cazuri, la
reintroducerea tratamentului), iar 2 cazuri posibil asociate cauzal cu utilizarea
levofloxacinei. in plus, LMS a efectuat o cdutare EVDAS utilizdnd termenul eruptie cu
localizare fixa indusa medicamentos PT si a identificat 24 de cazuri in total. Dintre
acestea, 10 sunt considerate de LMS ca fiind probabil asociate cauzal cu utilizarea
levofloxacinei (in 7 cazuri a fost inregistrata o reactie pozitiva la reintroducerea



tratamentului), iar 13 au fost posibil asociate cauzal cu utilizarea levofloxacinei. Este
justificata o actualizare a informatiilor despre medicament (RCP si prospect) pentru
levofloxacina cu administrare sistemica, in sensul de a reflecta eruptia cu localizare fixa
indusa medicamentos. Pe baza datelor privind expunerea cumulativa din studiile clinice
disponibile de la detinatorul autorizatiei de punere pe piata Sanofi, frecventa
evenimentului poate fi estimata ca fiind rara.

Levofloxacina pentru utilizare oftalmica locala (codul ATC SO1AE05) (ATC code
SO01AEO05)

La examinarea rapoartelor privind tulburari la nivelul tendonului, in acest moment nu se
poate exclude o asociere cauzald cu levofloxacina cu utilizare oftalmica local. Intrucat
nu poate fi exclus impactul levofloxacinei pentru utilizare oftalmica locala asupra
populatiei vulnerabile, o actualizare a informatiilor despre medicament evidentiaza faptul
ca este justificata intreruperea tratamentului cu levofloxacina pentru utilizare locala
oftalmica la primul semn de inflamatie a tendonului, asa cum se arata in informatiile
despre medicament pentru alte fluorochinolone destinate utilizarii locale oftalmice.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru levofloxacina (cu exceptia medicamentului autorizat prin
procedura centralizata), CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin levofloxacina este neschimbat, sub rezerva
modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. In m3sura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin levofloxacina (cu exceptia medicamentului autorizat
prin procedura centralizatd) sau care fac obiectul procedurilor ulterioare de autorizare la nivelul UE,
CMDh recomanda ca Statele Membre implicate si Aplicantii/Detinatorii Autorizatiilor de punere pe piata
sa ia In considerare aceasta concluzie a CMDh.



Anexa 1l

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru
medicamentul/medicamentele autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la
medicament (textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este taiat)

Levofloxacina pentru administrare sistemica (cod ATC JO1MA12)

Rezumatul caracteristicilor produsului

- Pct. 4.4

Trebuie revizuitd o atentionare, dupa cum urmeaza:

Reactii adverse cutanate severe

La administrarea levofloxacinei au fost raportate cazuri de reactii adverse cutanate severe

insotesc reactiile cutanate severe si trebuie monitorizati atent. Daca apar semne si
simptome sugestive pentru aceste reactii, administrarea levofloxacinei trebuie intrerupta

imediat si trebuie avut in vedere un tratament alternativ. Daca pacientul a dezvoltat o
reactie grava, cum ar fi SJS, TEN sau DRESS la utilizarea levofloxacinei, tratamentul cu
levofloxacina nu trebuie reluat la acest pacient in orice moment.

- Pct. 4.8
Trebuie addugate urmatoarele reactii adverse:
SOC: Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Rare: [...] Reactie indusa medicamentos insotita de eozinofilie si simptome sistemice
(DRESS) (vezi pct. 4.4), Eruptie fixa indusa medicamentos

SOC: Tulburari endocrine

Rare: Sindrom de secretie inadecvata a hormonului antidiuretic (SIADH)

Prospect
2. Ce trebuie sa stiti inainte de a lua levofloxacina
Atentionari si precautii

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte de a lua acest medicament
daca:



e Ati dezvoltat vreodata o eruptie severa sau descuamare la nivelul pielii, vezicule pe
iele si/sau leziuni insotite de inflamatie la nivelul gurii dupa administrarea

levofloxacinei.
Reactii cutanate grave

La utilizarea levofloxacinei au fost raportate reactii grave la nivelul pielii, incluzand sindrom
Stevens-Johnson, necroliza epidermica toxica si reactie indusa medicamentos insotita de

eozinofilie si simptome sistemice (DRESS).

e SIJIS/TEN se poate manifesta initial sub forma de pete de culoare rosie sau zone
circulare, adesea cu vezicule situate central, la nivelul trunchiului. De asemenea, pot

o

aparea ulcere la nivelul cavitatii bucale, gatului, nasului, organelor genitale si ochilor
ochi rosii si umflati). Aceste eruptii cutanate grave sunt adesea precedate de febra

si/sau simptome asemanatoare gripei. Este posibil ca eruptiile cutanate sa

progreseze pana la descuamare extinsa a pielii si aparitia de complicatii care
ameninta viata sau sunt letale.

e DRESS se manifesta initial ca simptome asemanatoare gripei si o eruptie la nivelul
fetei, apoi o eruptie prelungita la nivelul pielii, insotita de temperatura corporala
ridicata, niveluri crescute ale enzimelor hepatice observate la testele de sange si o
crestere a unui tip de celule sanquine albe (eozinofilie), precum si ganglioni limfatici
mariti.

Daca apare o eruptie grava pe piele sau un alt simptom la nivelul pielii, intrerupeti
administrarea levofloxacinei si adresati-va medicului dumneavoastra sau solicitati imediat
asistenta medicala.

4. Reactii adverse posibile

Rare (pot aparea la mai putin de 1 din 1000 de persoane)

e Eruptie raspandita pe piele, temperatura corporala ridicata, cresteri ale enzimelor
hepatice, anomalii ale sangelui (eozinofilie), ganglioni limfatici mariti si alte afectari ale

e Sindrom asociat cu tulburari ale excretiei de apa si valori scazute ale sodiului (SIADH)
[...]

Frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

s Eruptii grave pe piele, incluzdnd sindrom Stevens-Johnson si necroliza epidermica
toxica. Acestea pot apdrea ca niste pete rosii sau zone circulare, adesea cu vezicule

situate central, la nivelul trunchiului, descuamare la nivelul pielii, ulceratii la nivelul
gurii, gatului, nasului, organelor genitale si ochilor si pot fi precedate de febra si
simptome asemanatoare gripei.Vezi si pct. 2.

(]



Spuneti medicului dumneavoastra daca oricare dintre urmatoarele reactii adverse se agraveaza sau
persista mai mult de cateva zile:

Rare (pot aparea la mai putin de 1 din 1000 de persoane)

(]

Zone bine demarcate, eritematoase, cu/fara vezicule, care apar in cateva ore dupa

administrarea levofloxacinei si se vindeca cu hiperpigmentare reziduala postinflamatorie;
aceasta apare, de obicei, in acelasi loc pe piele sau mucoase, dupa expunerea ulterioara la

levofloxacina.




Levofloxacina pentru administrare oftalmica (cod ATC SO1AEQ05)

Rezumatul caracteristicilor produsului

Pct. 4.4:

Este posibil ca, in cazul admlnlstrarll S|stem|ce a unei fluorochlnolone, incluzand

sa se produca inflamatie si ruptura a tendonului. Prin urmare, trebuie sa se manifeste

prudentad, iar tratamentul cu levofloxacina trebuie intrerupt la primul semn de inflamatie a
tendonului (vezi pct. 4.8).

Pct. 4.8 (sub lista reactiilor adverse prezentata in tabel):

La pacientii care au primit fluorochinolone cu administrare sistemica au fost raportate
rupturi la nivelul umarului, mainii, tendonului luiAhile sau altor tendoane, care necesita

o

interventie chirurgicala sau determina dizabilitate prelungita. Studiile si experienta dupa

punerea pe piata cu chinolone sistemice indica faptul ca riscul acestor rupturi poate fi
crescut la pacientii tratati cu corticosteroizi, in special la pacientii varstnici si in cazul

tendoanelor supuse unui efort fizic intens, incluzand tendonul lui Ahile (vezi pct. 4.4).

Prospect
Pct. 2
Atentionari si precautii

Inflamatia si ruptura tendonului s-au produs la persoanele care au luat fluorochinolone pe
cale orala sau intravenos, in special la pacientii varstnici si la cei tratati concomitent cu

corticosteroizi. Opriti administrarea levofloxacinei daca apare durere sau umflarea
tendoanelor (tendinita).




Anexa lll

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh: Reuniunea CMDh {mai 2019}

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta 13 iulie 2019
pozitie catre autoritatile nationale competente:

Punerea in aplicare a acestei pozitii de catre 6 septembrie 2019
statele membre (depunerea variatiei de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piatd):
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