Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for zndring af betingelserne for
markedsferingstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for moxifloxacin
(systemisk brug) er de videnskabelige konklusioner falgende:

I lyset af de tilgaengelige data om DRESS fra litteraturen, spontane indberetninger, herunder i nogle
tilfeelde en taet tidsmassigt sammenhang og en positiv de-challenge, samt en plausibel
virkningsmekanisme, vurderer PRAC, at en kausal sammenhang mellem moxifloxacin (systemisk
brug) og DRESS i det mindste er en rimelig mulighed.

I lyset af tilgeengelige data fra litteraturen, om leegemiddelfremkaldt udslet pd samme sted (fixed drug
eruption), spontane indberetninger, herunder i nogle tilfeelde en teet tidsmassig sammenhang og en
positiv de-challenge og re-challenge, vurderer PRAC, at en kausal sammenhang mellem moxifloxacin
(systemisk brug) og det legemiddelfremkaldte udslat pa samme sted i det mindste er en rimelig
mulighed.

I lyset af de tilgeengelige data fra litteraturen om fotosensitivitetsreaktioner, spontane indberetninger,
herunder i nogle tilfaelde et teet tidsmaessigt forhold, en positiv de-challenge og re-challenge samt en
plausibel virkningsmekanisme, vurderer PRAC, at en kausal sammenhaeng mellem moxifloxacin
(systemisk brug) og fotosensitivitetsreaktioner i det mindste er en rimelig mulighed.

PRAC konkluderede, at produktinformationen for produkter, der indeholder moxifloxacin (systemisk
brug), ber @ndres 1 overensstemmelse hermed.

CMDh har gennemgéaet PRAC's anbefaling og er enig i PRAC’s overordnede konklusioner og
begrundelser for anbefalingen.

Begrundelser for zendring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for moxifloxacin (systemisk brug) er CMDh af den
opfattelse, at benefit/risk-forholdet for laegemidlet/laegemidlerne indeholdende moxifloxacin
(systemisk brug) forbliver uendret under forudsaetning af, at de foresldede endringer indferes i
produktinformationen.

CMDh anbefaler, at betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne andres.
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Andringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte leegemiddel/lzegemidler



ZEndringer, der skal indfores i de relevante punkter i produktinformationen (ny tekst med
understregning og fed skrift, slettet tekst-med gennemstregning)

Produktresumé
. Pkt. 4.4

Advarsler skal @ndres som folger:

[...]
Svzere kutane bivirkninger

Der er rapporteret svaere kutane bivirkninger (SCARs) med moxifloxacin, herunder toksisk epidermal
nekrolyse (TEN: ogsa kendt som Lyells syndrom), Stevens-Johnsons syndrom (SJS),eg akut
generaliseret eksantematgas pustulose (AGEP) og Leegemiddelfremkaldt udslet med eosinofili og
systemiske symptomer (DRESS), som kan vere livstruende eller dedelige (se pkt. 4.8). Ved
ordineringen ber patienten geres opmarksom pa tegn og symptomer pa alvorlige hudreaktioner og
monitoreres taet. Moxifloxacin skal straks seponeres, hvis der opstar tegn og symptomer, som tyder pa
saddanne reaktioner, og et behandlingsalternativ skal overvejes. Hvis patienten har udviklet en alvorlig
bivirkning, sdsom SJS, TEN, AGEP eller DRESS, der skyldes anvendelse af moxifloxacin, ma
behandlingen med moxifloxacin ikke genoptages hos denne patient pa noget tidspunkt.

[...]

Forebyggelse af fotosensitivitetsreaktioner

Quinoloner har vist sig at forarsage fotosensitivitetsreaktioner hos patienter. Imidlertid har
undersggelser ogsa vist, at moxifloxacin er forbundet med en lavere risiko for at fremkalde
fotosensitivitet. Ikke desto mindre skal patienterne rades til at undga udsaettelse for UV-lys og/eller
leengerevarende udsattelse for sollys og/eller kraftigt sollys, mens de er behandling med moxifloxacin

(se pkt. 4.8).

* Pkt. 4.8

Falgende bivirkninger ber tilfgjes 1 tabellen over bivirkninger undersystemorganklassen Hud og
subkutane vaev med hyppigheden ikke kendt:

Lagemiddelfremkaldt udslaet med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS (se pkt. 4.4),
leegemiddelfremkaldt udslaet pa samme sted (fixed drug eruption), fotosensitivitetsreaktioner (se

pkt. 4.4)

Der er i meget sjeldne tilfeelde blevet rapporteret om folgende bivirkninger efter behandling med
andre fluorquinoloner, som muligvis ogsa kan forekomme under behandling med moxifloxacin: eget
intrakranielt tryk (herunder pseudotumor cerebri), hypernatrizmi, hypercalcaemi, haemolytisk anaemi,

Indlzegsseddel

Punkt 2. Det skal du vide, for du begynder at tage moxifloxacin

[...]
Séddan skal du tage moxifloxacin
[...]



e Alvorlige hudreaktioner

Alvorlige hudreaktioner, herunder Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse, eg
akut generaliseret eksantemates pustulose (AGEP) og lzegemiddelfremkaldt udslzet med
eosinofili og systemiske symptomer (DRESS), er rapporteret i forbindelse med brug af
moxifloxacin.

»  SJS/TEN kan i begyndelsen vise sig pa kroppen som redlige, mélskivelignende pletter eller
runde omrader, ofte med blerer i midten. Der kan ogsé opsté sar i mund, hals, nase,
kensorganer og gjne (rede, haevede gjne). Disse alvorlige hududslat kommer ofte efter feber
og/eller influenzalignende symptomer. Udslattet kan udvikle sig til udbredt afskalning af
huden, medfere livstruende komplikationer eller vaere dedeligt.

*  AGERP viser sig i begyndelsen af behandlingen som et redt, skellet, udbredt udslet med buler
under huden og blerer, ledsaget af feber. Den mest almindelige placering er: hovedsageligt
placeret i hudfolderne, pa kroppen og arme.

. DRESS viser sig indledningsvist som influenza-lignende symptomer og et udsleet i
ansigtet og derefter udslaet, der spreder sig til resten af kroppen med forhejet

Kropstemperatur, forhejede leverenzymer i blodprever og en eget forekomst af en type
hvide blodlegemer (eosinofili) samt haevede lvmfeknuder.

Hvis du udvikler et alvorligt udslat eller far andre af disse hudsymptomer, skal du stoppe med at
bruge moxifloxacin og straks kontakte din leege eller soge laegehjelp.

[...]

e Antibiotika med quinolon kan gere din hud mere folsom over for sollys eller UV-lys. Du skal
undgé leengerevarende udsattelse for sollys eller udsattelse for kraftigt sollys, og du ma ikke
bruge solarium eller andre UV-lamper, mens du tager [produktnavn] (se punkt 4.

Bivirkninger).

[...]

Punkt 4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
De mest alvorlige bivirkninger, der er set under behandling med moxifloxacin, er anfert nedenfor.

Hvis du oplever

[...]

e Etredt, skallet, udbredt udsleet med buler under huden og blarer, ledsaget af feber ved
behandlingsstart (akut generaliseret eksantemates pustulose) (hyppigheden af denne
bivirkning er "ikke kendt”)

o Et omfattende hududslzt, forhgjet kropstemperatur, forhgjede leverenzymer, unormale
blodprever (eosinifili), heevede lymfeknuder og involvering af andre kropsorganer
(hudreaktioner med eosinifili og systemiske symptomer, som ogsi er kendt som DRESS
eller lzegemiddeloverfelsomhedssyndrom (hyppigheden af denne bivirkning er ”ikke

kendt”).

[...]

Andre bivirkninger, der er set under behandling med [produktnavn] er anfert nedenfor efter
hyppighed:

[...]



Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhindenvaerende data)

o @get folsomhed i huden over for sollys og UV-lys (se desuden punkt 2. Advarsler og

forsigtighedsregler).

o Skarpt afgraensede, erytematose pletter med/uden blgerer, der udvikler sig inden for
nogle timer efter administrationen af moxifloxacin og heler med postinflammatorisk
resthyperpigmentering; udslattet opstir normalt pa samme sted i huden eller
slimhinden ved efterfolgende eksponering for moxifloxacin.

[...]

Der er desuden meget sjeldent set folgende bivirkninger under behandling med andre
quinolonantibiotika. Disse ma ogsé formodes at kunne forekomme under behandling med
[produktnavn]: @get tryk i kraniet (symptomer omfatter hovedpine, visuelle forstyrrelser, herunder
sloret syn, "blinde" pletter, dobbeltsyn, synstab), forhejet natriumindhold i blodet, forhgjet
calciumindhold i blodet, en speciel form for nedsat antal rede blodlegemer (h&molytisk anemi)};-eget

folsomhedat-hudenoverforsollysos UV -tys:
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Tidsplan for gennemforelsen af denne indstilling



Tidsplan for gennemforelsen af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

CMDh-mgdet i januar 2024

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

10. marts, 2024

Indstillingen gennemfores i medlemsstaterne
(indehaveren af markedsferingstilladelsen
indgiver ansegningen om @ndringen):

9. maj, 2024
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