Bilag |

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendring af betingelserne for
markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for moxifloxacin
(systemisk anvendelse) blev fglgende videnskabelige konklusioner
draget:

Der blev samlet set indberettet 58 tilfaelde af vaskulitis (37 tilflde af vaskulitis, 18 tilfelde af
overfglsomhedsvaskulitis, 2 tilfeelde af "kutan vaskulitis" og ét tilfeelde af urticariel vaskulitis),
herunder 13 tilfeelde i lgbet af rapporteringsperioden for PSUR'en. Den mest plausible biologiske
mekanisme, hvormed moxifloxacin og andre fluorquinoloner kan udlgse vaskulitis og
overfglsomhedsvaskulitis, er gennem dannelse af immunkomplekser. Vaskulitis som klinisk
manifestation af overfalsomhedsreaktioner er ogsa maerket i EU som bivirkning for andre
fluorquinoloner. Pa grundlag af oplysningerne i PSUR'en er PRAC af den opfattelse, at vaskulitis bar
tilfgjes som overfglsomhedsreaktion til pkt. 4.8 samt i pkt. 4.4 i produktresumeet.

Der var 50 indberetninger om perifer neuropati. | 12 tilfeelde kunne en arsagssammenhang ikke
udelukkes. Selvom de tilgeengelige data muligvis er inkonklusive med hensyn til reaktionernes
irreversibilitet, mangler der relevante oplysninger for opfelgning over leengere tid. Det kan derfor ikke
udelukkes, at der kan veere individuelle indberetninger med irreversibel udgang. Pa grundlag af
oplysningerne i PSUR'en er PRAC af den opfattelse, at pkt. 4.4 i produktresuméet bgr tilrettes.
Derudover konkluderede PRAC, at oplysningerne til patienterne vedrgrende symptomernes placering

ber tilfgjes.

Pa baggrund af dataene i de(n) gennemgaede PSUR(er) fandt PRAC det derfor ngdvendigt at &endre
produktinformationen for leegemidler indeholdende moxifloxacin (systemisk anvendelse).

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for endring af betingelserne for markedsfagringstilladelsen/-tilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for moxifloxacin (systemisk anvendelse) er CMDh af
den opfattelse, at benefit/risk-forholdet for det leegemiddel/de leegemidler, der indeholder
moxifloxacin (systemisk anvendelse), forbliver uendret under forudsetning af, at de foreslaede
@ndringer indfgres i produktinformationen.

CMDh er naet frem til, at markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
bar endres. | det omfang andre leegemidler indeholdende moxifloxacin (systemisk anvendelse)
allerede er godkendt eller sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh, at markedsfaringstilladelserne for
dette legemiddel/disse leegemidler &ndres i overensstemmelse hermed.
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AEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte leegemiddel/leegemidler



ZEndringer, der skal indfares i de relevante punkter i produktresumeet (ny tekst med understregning og fed skrift,

slettet tekst med gennemstreghing)

Produktresumé
. Punkt 4.4

Folgende advarsler bgr eendres som falger:

Overfglsomhed/allergiske reaktioner

Overfglsomhed og allergiske reaktioner er indberettet for fluorquinoloner, herunder moxifloxacin efter
farste administration. Anafylaktiske reaktioner kan udvikle sig til livstruende shock, selv efter farste
administration. | tilfeelde af kliniske manifestationer af sveere overfglsomhedsreaktioner bar
moxifloxacin seponeres, og passende behandling iveerksattes (f.eks. behandling af shock).

Perifer neuropati

Der er set tilfaelde af sensorisk eller sensomotorisk polyneuropati, der medfarer pareestesier,
hypoaestesier, dysastesier eller svaghed hos patienter, der far quinoloner, herunder moxifloxacin.
Patienter, der bliver behandlet med moxifloxacin, skal instrueres i at kontakte deres leege, for de
fortsaetter behandlingen, hvis de far symptomer pa neuropati, som fx smerte, en braendende eller
prikkende fornemmelse eller falelseslashed for at forebygge udvikling af en irreversibel tilstand (se
pkt. 4.8).

. Punkt 4.8
Falgende afsnit i pkt. 4.8 bar &ndres som falger:

Nedenfor er en oversigt over bivirkninger set i kliniske studier med og indberettet efter
markedsfgring af [moxifloxacin systemisk anvendelse]:

Falgende bivirkning ber tilfgjes under systemorganklassen 'vaskuleere sygdomme' med hyppigheden
'meget sjelden”:

Vaskulitis

Indleegsseddel

. Punkt 2

De kan opleve symptomer pa nerveskade (neuropati) som f.eks. smerte, breendende og prikkende
fornemmelse, falelseslgshed og/eller svaghed,_iseer i fgdderne og benene eller hender og arme.
Hvis dette sker, skal De omgaende kontakte laegen, far De fortsaetter behandlingen med
<handelsnavn>.




. Punkt 4

Folgende bivirkninger bgr tilfgjes afsnittet om bivirkninger, som kraever gjeblikkelig handling ("Hold

op med at tage X, og kontakt straks leegen, hvis De oplever noget af falgende. De kan have brug for
gjeblikkelig leegehjeelp:™).

e &ndringer i hud og slimhinder som f.eks. smertefulde blaerer i mund/nase eller ved

penis/skede (Stevens-Johnson-syndrom eller giftig hudnekrose) (meget sjeldne bivirkninger;
potentielt livstruende)

e Betaendelse i blodkarrene (tegn herpa kan vare rgde pletter pa huden, typisk pd benene,
eller ledsmerter) (meget sjelden bivirkning)
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Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

CMDh-mgde januar 2017

Oversattelser af bilagene for indstillingen
fremsendes til de relevante nationale
myndigheder:

11. marts 2017

Indstillingen implementeres

i medlemsstaterne (indehaveren af
markedsfgringstilladelsen indsender
variationsansggning):

10. maj 2017
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