Anexo I

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 Evaluacién de Riesgos
en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPS) para levofloxacino (uso
intravenoso y oral), las conclusiones cientificas son las siguientes:

En vista de los datos disponibles sobre insuficiencia de médula ésea, mioclonia, mania e
hiperpigmentacién cutédnea en la literatura y de los informes espontaneos que incluyen en algunos casos
una estrecha relacidon temporal, una retirada y/o reexposicién positivas y en vista de un mecanismo de
accion plausible, el PRAC considera que una relacidn causal entre levofloxacino (uso intravenoso y oral) y
la insuficiencia de médula dsea, mioclonia, mania e hiperpigmentacion cutanea es al menos una
posibilidad razonable. El PRAC concluy6 que la informacién del producto de los productos que contienen
levofloxacino (uso intravenoso y oral) se debe modificar en consecuencia.

Tras estudiar la recomendacion del PRAC, el CMDh esta de acuerdo con las conclusiones generales del
PRAC y los motivos de la recomendacion.

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

De acuerdo con las conclusiones cientificas para levofloxacino (uso intravenoso y oral), el CMDh
considera que el balance beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contiene(n)
levofloxacino (uso intravenoso y oral) no se modifica sujeto a los cambios propuestos en la informacién
del producto.

El CMDh recomienda que se modifiquen las condiciones de la(s) autorizacién(es) de comercializacién.



Anexo 11

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



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Informacion del
producto (texto nuevo subrayado y en negrita, texto eliminado tachadeo-atravesadoconbarra)

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto

. Seccion 4.4

Las advertencias se deben afiadir de la siguiente manera:

[...]

Tendinitis y rotura de tendones

[..]

Mioclonia

El riesgo de mioclonia aumenta en pacientes de edad avanzada y en pacientes con

insuficiencia renal si la dosis de levofloxacino no se ajusta sequn el aclaramiento de

creatinina. La administracion de levofloxacino se debe interrumpir inmediatamente ante la
primera aparicion de mioclonia y se debe iniciar el tratamiento adecuado.

[...]

Pancreatitis aguda
[...]

Trastornos de la sangre

Durante el tratamiento con levofloxacino se puede desarrollar insuficiencia de la médula dsea,
incluyendo leucopenia, neutropenia, pancitopenia, anemia hemolitica, trombocitopenia,
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trastornos de la sangre, se debe monitorizar los recuentos sanguineos. En caso de resultados
anormales, se debe considerar la interrupcion del tratamiento con levofloxacino.

. Seccion 4.8
Se deben afiadir o modificar la(s) siguiente(s) reaccién(es) adversa(s):
Bajo el SOC Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Insuficiencia de
la médula dsea, incluyendo anemia aplasica, P-pancitopenia, Aagranulocitosis, Aanemia hemolitica

Bajo el SOC Trastornos psiquiatricos

Frecuencia no conocida: [...] Mania

Bajo el SOC Trastornos del sistema nervioso

Frecuencia no conocida: [...] Mioclonia



Bajo el SOC Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): [...]
Hiperpigmentacion de la piel

Seccion 4.9

Los signos de sobredosis se deben modificar de la siguiente manera:

(]

En la experiencia poscomercializacion, se han observado efectos sobre el SNC, incluyendo estado de
confusion, convulsiones, mioclonia, alucinaciones y temblores.

Prospecto

Seccion 2

[...]

Advertencias y precauciones

[...]

Mientras esta tomando su medicamento:
[...]

e Si empieza a experimentar sacudidas repentinas e involuntarias, espasmos musculares
o contracciones musculares - consulte a un médico de inmediato, ya que estos podrian
ser signos de mioclonia. Es posible que su médico tenga que interrumpir el tratamiento
con levofloxacino e iniciar un tratamiento adecuado.

e Si tiene nauseas, malestar general, tiene una molestia intensa o dolor continuo o empeora el
dolor en el area del estdbmago o vomita - consulte a un médico de inmediato, ya que esto podria
ser un signo de inflamacion del pancreas (pancreatitis aguda).

¢ Si experimenta fatiga, palidez en la piel, hematoma, hemorragia incontrolada, fiebre,
dolor de garganta y un deterioro grave de su estado general, 0 una sensacidon de que su
resistencia a las infecciones puede estar disminuida - consulte a un médico de
inmediato, ya que estos podrian ser signos de trastornos de la sangre. Su médico debe
controlar su sangre con recuentos sanquineos. En caso de recuentos sanguineos
anormales, es posible que su médico tenga que interrumpir el tratamiento.

Seccion 4

[-..]

Informe a su médico si alguno de los siguientes efectos adversos empeora o dura mas de unos
pocos dias:

[...]

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



e Disminucion de globulos rojos (anemia): esto puede hacer que la piel se vuelva palida o
amarillenta debido al dafio en los globulos rojos; disminucion en el nimero de todos los tipos de
células de la sangre (pancitopenia)

e La médula 6sea deja de producir nuevas células sanguineas, lo que puede causar
cansancio, menor capacidad para combatir infecciones y hemorragia incontrolada
(insuficiencia de la médula ésea)

¢ Cambios en el olfato, pérdida de olfato o gusto (parosmia, anosmia, ageusia)

o Sentirse muy excitado, euforico, agitado o entusiasta (mania)
[...]

e Aumento de la sensibilidad de su piel al sol y a la luz ultravioleta (fotosensibilidad), zonas mas
oscuras de la piel (hiperpigmentacién

[...]
e Dolor, incluyendo dolor de espalda, pecho y extremidades

Sacudidas repentinas e involuntarias, espasmos musculares o contracciones musculares

(mioclonia)




Anexo III

Calendario para la implementacién de este dictamen



Calendario para la implementacién de este dictamen

Adopcidn del dictamen del CMDh:

Reunion del CMDh de mayo 2024

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes
de las traducciones de los anexos del dictamen:

14 julio 2024

Implementacién del dictamen por los Estados
Miembros (presentacién de la variacién por parte
del Titular de la Autorizacién de
Comercializacién):

12 septiembre 2024




