Anexa I

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 levofloxacina (utilizare intravenoasa si orala),
concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Avand 1n vedere datele disponibile privind insuficienta medulard, mioclonia, mania si
hiperpigmentarea cutanata provenite din literatura de specialitate si din raportarile spontane, inclusiv,
in unele cazuri, o relatie temporald stransa, disparitia reactiei adverse la oprirea terapiei si reaparitia
acesteia la reluarea administrarii si avand in vedere un mecanism de actiune plauzibil, PRAC
considera ca o relatie de cauzalitate Intre levofloxacina (utilizare intravenoasa si orald) si insuficienta
medulara, mioclonia, mania si hiperpigmentarea pielii reprezinta cel putin o posibilitate rezonabila.
PRAC a concluzionat cé informatiile referitoare la medicament pentru produsele care contin
levofloxacina (utilizare intravenoasa si orald) trebuie modificate in consecinta.

In urma analizarii recomandarii PRAC, CMDh este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru levofloxacind (utilizare intravenoasa si orald), CMDh considera
ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentul care contine /medicamentele care contin levofloxacina
(utilizare intravenoasa si orald) este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile
referitoare la medicament.

CMDh recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.



Anexa I1

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul autorizat
/medicamentele 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)

Rezumatul caracteristicilor produsului

. Punctul 4.4

Atentionarile trebuie addugate dupa cum urmeaza:

[...]

Tendinita si ruptura de tendon

[...]
Mioclonie

Au fost raportate cazuri de mioclonie la pacientii carora li se administreaza levofloxacina (vezi
pct. 4.8). Riscul de mioclonie este crescut la pacientii varstnici si la pacientii cu insuficienta
renala daca doza de levofloxacina nu este ajustata conform clearance-ului creatininei.
Tratamentul cu levofloxacini trebuie intrerupt imediat la prima aparitie a miocloniei si trebuie
initiat tratamentul adecvat.

[...]
Pancreatita acuta
[...]

Afectiuni ale sangelui

in timpul tratamentului cu levofloxacini poate apirea insuficientd medulars, inclusiv
leucopenie, neutropenie, pancitopenie, anemie hemolitica, trombocitopenie, anemie aplastica sau
agranulocitoza (vezi pct. 4.8). Daca se suspecteaza oricare dintre aceste afectiuni ale singelui,
hemoleucograma trebuie monitorizati. in cazul unor rezultate anormale, trebuie luati in
considerare intreruperea tratamentului cu levofloxacina.

. Punctul 4.8
Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate sau modificate:
La Tulburari hematologice si limfatice, conform clasificirii pe aparate, sisteme si organe:

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile): Insuficienta
medulari, inclusiv anemie aplastica, pancitopenie, agranulocitoza, anemie hemolitica

La Tulburari psihice, conform clasificarii pe aparate, sisteme si organe:

Cu frecventi necunoscuta: [...] Manie

La Tulburiri ale sistemului nervos, conform clasificarii pe aparate, sisteme si organe:

Cu frecventa necunoscuta: [...] Mioclonie

La Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat, conform clasificarii pe aparate, sisteme si
organe:



Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile): |...]
Hiperpigmentarea pielii

Punctul 4.9

Semnele supradozajului trebuie modificate dupd cum urmeaza:

[...]

Efectele la nivelul SNC, inclusiv starea de confuzie, convulsiile, mioclonia, halucinatiile si tremorul
au fost observate in cadrul experientei ulterioare punerii pe piata.

Prospect

Punctul 2

[...]

Atentionari si precautii

[...]

cand luati acest medicament:

[...]

Daca incepeti sa va confruntati cu spasme involuntare bruste, spasme ale muschilor sau
contractii musculare - adresati-va imediat unui medic, deoarece acestea pot fi semne ale
miocloniei. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa trebuiasca sia opreasca tratamentul
cu levofloxacini si si inceapa un tratament adecvat.

Daca aveti greatd, va simtiti rau in general, aveti disconfort sever sau durere continua sau
durere agravata in zona stomacului sau varsaturi — adresati-va imediat unui medic, deoarece
acesta poate fi un semn al unei inflamatii a pancreasului (pancreatita acuta).

Daca va confruntati cu oboseala, aspect palid al pielii, vinatai, singerare necontrolata,

v __ee

febra, dureri in git si o deteriorare grava a stirii generale sau senzatia cé rezistenta

dumneavoastra la infectii poate fi scazuta - consultati imediat un medic deoarece acestea
pot fi semne de afectiuni ale singelui. Medicul dumneavoastra trebuie si va monitorizeze
sangele prin efectuarea hemogramei. In cazul unor valori anormale ale testelor sanguine,

este posibil ca medicul dumneavoastra sa trebuiasca s opreasca tratamentul.

Punctul 4

[...]

Spuneti medicului dumneavoastra daca vreuna dintre urmatoarele reactii adverse devine grava
sau dureaza mai mult de citeva zile:

[...]

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata pe baza datelor disponibile)

Scaderea numarului de globule rosii (anemie): aceasta poate face pielea palida sau galbena din
cauza deteriorarii globulelor rosii; scaderea numarului tuturor tipurilor de globule sanguine
(pancitopenie)

Maduva osoasi inceteazi sa produca noi celule sanguine; aceasta poate cauza oboseali,

scaderea capacititii de a combate infectiile si singerare necontrolati (insuficienta




medulara)

e Modificari ale modului 1n care percepeti mirosul lucrurilor, pierderea mirosului sau a gustului
(parosmie, anosmie, ageuzie)
e Senzatie de excitare, emotie, agitatie sau entuziasm (manie)

[...]

e Sensibilitate crescuta a pielii la soare si la lumina ultravioleta (fotosensibilitate), zone mai

intunecate ale pielii (hiperpigmentare)
[...]

e Durere, inclusiv durere de spate, piept si extremitati

Convulsii involuntare bruste, spasme ale muschilor sau contractii musculare (mioclonie)




Anexa II1

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh Mai, 2024

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie cétre autoritatile nationale competente:

14 iulie 2024

Punerea 1n aplicare a acestei pozitii de cétre
statele membre (depunerea modificarii de catre
detindtorul autorizatiei de punere pe piata):

12 septembrie 2024




