Vidauki |

Visindalegar nidurstédur og astaedur fyrir breytingu a skilmalum markadsleyfanna



Visindalegar nidurstédur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir moxifloxacin (til alteekrar notkunar) eru
visindalegu nidurstddurnar svohljodandi:

Bléafrumnafaed:

Af peim 32 tilkynningum sem er ad finna i 6ryggisgagnagrunni markadsleyfishafa og borist
hafa eftir markadssetningu lyfsins, taldi adildarrikid sem sa um matid (Lead Member State,
LMS) ad 1 tilvik par sem aukaverkunin hetti pegar notkun lyfsins var heett (positive
dechallenge) veeri liklega i orsakasamhengi vid notkun moxifloxacins og 19 hugsanlega; i 7 af
pessum 19 tilvikum matti greina ad aukaverkunin minnkadi pegar notkun lyfsins var haett
(positive dechallenge was recognizable). i 2 af 3 tilvikum Gr kliniskum ranns6knum taldi LMS
ad a.m.k. léki grunur a um orsakasamhengi. Bléofrumnafaed er skrad aukaverkun i kafla 4.8 i
Samantekt & eiginleikum lyfs fyrir ciprofloxacin, levofloxacin og ofloxacin. Rétt er ad
uppfeera upplysingar um lyfid (kafla 4.8 i Samantekt a eiginleikum lyfs og kafla 4 i fylgisedli)
pannig ad bl6dfrumnafaed sé talin upp sem aukaverkun i tidniflokknum ,,Koma 6rsjaldan

fyrir*.

Brao Utbreidd graftardtpot (acute generalised exanthematous pustulosis, AGEP):

Af peim 5 tilkynningum sem er ad finna i 6ryggisgagnagrunni markadsleyfishafa og borist
hafa eftir markadssetningu lyfsins eda birst i visindagreinum er talid ad 3 séu liklega i
orsakasamhengi vid notkun moxifloxacins og 1 hugsanlega. I 2 af 3 tilvikum par sem
orsakasamhengi var talid liklegt gekk AGEP til baka pegar notkun moxifloxacins var hatt og
annarri medferd beitt og i pridja tilvikinu kom aukaverkunin fram & ny pegar notkun lyfsins
var hafin a ny (positive rechallenge). Engin tilvik komu fram i kliniskum ranns6knum. AGEP
er skrad aukaverkun i kafla 4.8 i Samantekt & eiginleikum lyfs fyrir baedi ciprofloxacin og
ofloxacin. Rétt er ad uppfeera kafla 4.4 og 4.8 i Samantekt & eiginleikum lyfs og samsvarandi
kafla i fylgisedli pannig ad brad Gtbreidd graftaritpot komi fram til samraemis vid
rddleggingar vegna alvarlegra hudvidbragda, i tioniflokknum ,, Tidni ekki pekkt*.

D4 vegna blodsykurlekkunar:

Af peim 8 tilkynningum sem er ad finna i 6ryggisgagnagrunni markadsleyfishafa og borist
hafa eftir markadssetningu lyfsins, taldi LMS ad 6 veru hugsanlega i orsakasamhengi vid
notkun moxifloxacins. Tvo pessara 6 tilvika leiddu til dauda og taldi leeknirinn sem gaf Gt
danarvottordid da vegna blodsykurlaekkunar vera eina danarorsakanna i hverju pessara tilvika
og ad pad tengdist notkun moxifloxacins. I hvorugu tilvikinu var sykursyki talin upp sem
samhlida kvilli. LMS taldi a.m.k. ad grunur Iéki & um orsakasamhengi i 68ru tveggja tilvika
sem fram komu i kliniskum rannséknum. pegar sidasta PSUSA um ciprofloxacin (til altekrar
notkunar) var til umfjollunar radlogdu PRAC og CMDh ad kaflar 4.4 og 4.8 i Samantekt &
eiginleikum lyfs yrou uppferdir pannig ad getid yrdi um da vegna blddsykurlaekkunar, en
getid er um pad i k6flum 4.4 og 4.8 i Samantekt a eiginleikum lyfs og samsvarandi k6flum i
fylgisedli fyrir baedi levofloxacin og ofloxacin. Rétt er ad uppfeera upplysingar um lyfid
(kafla 4.8 i Samantekt & eiginleikum lyfs og kafla 2 og 4 i fylgisedli) pannig ad da vegna
blodsykurlaekkunar sé talid upp sem aukaverkun i tidniflokknum ,,Koma 6rsjaldan fyrir®.

Orad:

Af peim 369 tilkynningum um érad sem er ad finna i 6ryggisgagnagrunni markadsleyfishafa
voru 30 leeknisfredilega stadfest alvarleg tilvik sem markadsleyfishafi taldi enga adra
skyringu 4. LMS telur samhengi vardandi timasetningu sennilegt i 6llum peim 30 tilvikum. 5
af pessum 30 tilvikum heetti aukaverkunin pegar notkun lyfsins var heett (positive

dechallenge): i 3 af peim tilvikum var orsakasamhengi talid liklegt en hugsanlegt i hinum
tveimur. I fjorum 68rum tilvikum sem komid hafa fram i visindagreinum eftir



markadssetningu lyfsins er orsakasamhengi talid hugsanlegt. I sameiginlegu ferli fyrir
levofloxacin og ofloxacin nylega var radlagt ad 6rad veeri skrad sem aukaverkun i kafla 4.8 i
Samantekt & eiginleikum lyfs fyrir pau lyf. Rétt er ad uppfaera kafla 4.8 i Samantekt &
eiginleikum lyfs pannig ad 6rad sé talid upp sem aukaverkun i tidniflokknum ,,Mjég
sjaldgeefar.

Heilkenni 6ndgrar ADH-seytingar (syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion,

SIADH):

Af peim 5 tilkynningum sem er ad finna i 6ryggisgagnagrunni markadsleyfishafa (1 ar
Kliniskum rannséknum og 4 sem barust eftir markadssetningu lyfsins) taldi LMS ad i 1 tilviki
sem barst eftir markadssetningu lyfsins veeri orsakasamhengi vid notkun moxifloxacins liklegt
og i hinum 3 tilvikunum sem bérust eftir markadssetningu lyfsins hugsanlegt. [ einu pessarra 4
tilvika hafdi aukaverkunin heett pegar notkun lyfsins var hatt (positive dechallenge) og i
hinum 3 tilvikunum gekk SIADH til baka pegar notkun moxifloxacins var hett og medferd
med saltlausnum beitt. EKKi er haegt ad Utiloka orsakasamhengi i tilvikinu sem kom fram i
kliniskum ranns6knum. begar sidasta PSUSA um ciprofloxacin (til alteekrar notkunar) og
levofloxacin (nema midlagt skrad lyf) var til umfjollunar radlogdu PRAC og CMDh ad
upplysingar um ciprofloxacin og levofloxacin yrou uppfaerdar pannig ad SIADH veri skrad
sem aukaverkun. Rétt er ad uppfeera upplysingar um lyfid (kafla 4.8 i Samantekt & eiginleikum
lyfs og kafla 4 i fylgisedli) pannig ad SIADH sé talid upp sem aukaverkun i tidniflokknum
,Koma drsjaldan fyrir®.

Réakvoovalysa:

Af peim 40 tilkynningum sem er ad finna i éryggisgagnagrunni markadsleyfishafa og borist
hafa eftir markadssetningu lyfsins, taldi LMS ad 35 syndu liklegt samhengi vardandi
timasetningu. Af pessum 35 tilvikum var eitt liklega i orsakasamhengi vid notkun
moxifloxacins og 34 hugsanlega. | 8 af pessum 35 tilvikum hafdi aukaverkunin hatt pegar
notkun lyfsins var hatt (positive dechallenge) og i einu tilvikinu hafdi hdn komid fram a ny
vid notkun garenoxacins (positive rechallenge). Rakvddvalysa er talin upp sem aukaverkun i
kafla 4.8 i Samantekt & eiginleikum lyfs fyrir levofloxacin, ofloxacin og norfloxacin. Ordalag i
upplysingum um moxifloxacin endurspeglar ekki niverandi vitneskju, par sem par segir ad
tilkynnt hafi verid um radkvddvalysu vid notkun ,,annarra fldorokinélona“ (kafli 4.8). bvi etti
ad uppfaera upplysingar um lyfid (kafla 4.8 i Samantekt & eiginleikum lyfs og kafla 4 i
fylgisedli) pannig ad rakvodvalysa sé talin upp sem hugsanleg aukaverkun moxifloxacins, i
tioniflokknum ,, Tidni ekki pekkt*.

[ 1j6si peirra gagna sem 16gd voru fram i PSUR-skyrslunni sem hér er til umfjollunar telur PRAC pvi
ao rétt sé ad gera breytingar 4 upplysingum um Iyf til alteekrar notkunar sem innihalda moxifloxacin.

CMDh er sammala visindalegum nidurstodum PRAC.

Astaedur fyrir breytingum & skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir moxifloxacin (til altaekrar notkunar) telur CMDh ad
jafnvaegid & milli &vinnings og ahettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda moxifloxacin (til alteekrar
notkunar), sé 6breytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar a lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstddu ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh malir einnig med pvi ad vidkomandi adildarriki og
umsakjandi/markadsleyfishafar annarra lyfja, sem innihalda moxifloxacin (til alteekrar notkunar) og
eru med markadsleyfi innan Evropusambandsins eda fa markadsleyfi innan Evrépusambandsins i
framtidinni, taki tillit til pessarar nidurstddu CMDh.



Vidauki Il

Breytingar & lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi koéflum i lyfjaupplysingunum (nyr texti er undirstrikadur og

feitletradur, texti sem & ad eyda er geghumstrikadur)

Samantekt & eiginleikum lyfs

o Kafli4.4

Alvarlegar aukaverkanir & hud

Tilkynnt hefur verido um alvarlegar aukaverkanir 4 hud vid notkun moxifloxacins, b.m.t.
eitrunardreplos hudpekju (TEN: einnig pekkt sem Lyell heilkenni), Stevens-Johnson heilkenni
(SJS) og brad utbreidd graftarutpot (AGEP), sem geta verid lifshaettulegar eda banvenar (sja
kafla 4.8). begar Iyfinu er avisad skal vara sjuklinga vid teiknum og einkennum alvarlegra
viobragda i hud og fylgjast skal ndid med peim. Ef teikn og einkenni koma fram sem benda til
pessara vidbragoa skal haetta medferd med moxifloxacini tafarlaust og ihuga skal adra meoferd.
Ef sjuklingurinn hefur fengid alvarleq vidbrogd svo sem SJS, TEN eda AGEP vid notkun
moxifloxacins ma aldrei aftur hefja medferd med moxifloxacini hja sjuklingnum.

o Kafli4.8

Lifferaflokkur: BI6d og eitlar

Tidniflokkur: Koma orsjaldan fyrir

Blédfrumnafaed

Liffeeraflokkur: Innkirtlar

Tidniflokkur: Koma orsjaldan fyrir

Heilkenni truflunar & seytingu bvagstemmuvaka (syndrome of inappropriate antidiuretic
hormone secretion, SIADH)

Lifferaflokkur: Efnaskipti og nering
Tidniflokkur: Koma drsjaldan fyrir

D4 vegna blédsykurlaekkunar

Liffeeraflokkur: Gedraen vandamal
Tidniflokkur: Mjog sjaldgeefar
Orad




Liffeeraflokkur: HUd og undirh(d
Tidniflokkur: Tidni ekki pekkt

Brao utbreidd graftardtpot (acute generalised erythematous pustulosis, AGEP)

Liffeeraflokkur: Stodkerfi og bandvefur
Tidniflokkur: Tidni ekki pekkt

Rakviddvalysa

Ennfremur hefur verid tilkynnt um 6rfa tilvik eftirtalinna aukaverkana eftir medferd med 6drum
flaorékindlonum, sem geetu hugsanlega einnig komid fram medan & medferd med moxifloxacini
stendur: haekkadur innanklpuprystingur (p.m.t. falskt heilaexli (pseudotumor cerebri)), haekkud
natriumgildi i blodi, haekkud kalsiumgildi i blddi, blodleysi, rakvédvalysa; aukid ljosnemi (sja kafla
4.4).



Fylgiseaill

Kafli 2

Varnadarord og varudarreglur
Adur en byrjad er ad nota lyfid

pu attir ekki ad taka syklalyf sem innihalda fliorokindlon/kindlon, p.m.t. [heiti lyfs], ef pd hefur &dur
fundid fyrir einhverjum alvarlegum aukaverkunum eftir ad hafa tekid kindlén eda fltorokinélon. Ef
petta a vid um pig skaltu lata laekninn vita eins fljott og kostur er.

Leitid rada hja leekninum adur en moxifloxacin er notad

e Ef bl ert med sykursyki, par sem haetta getur verid & ad blédsykurqildi bin geti breyst
vid toku moxifloxacins.

e Ef pd hefur einhvern timann fengid alvarleg Utbrot, htdflégnun eda blodrur og/eda sar i
munni eftir toku moxifloxacins.

Medan a medferd med moxifloxacini stendur

Alvarleg hudviobrogo

Tilkynnt hefur verid um alvarleq htdvidbrogd, b.m.t. Stevens-Johnson heilkenni,
eitrunardreplos htdbekju og brad Gtbreidd graftarttpot (AGEP) vid notkun moxifloxacins.

e Stevens-Johnson heilkenni/eitrunardreplos hudpekju getur i upphafi komid fram sem
raudleitir skifulaga blettir eda hringlaga blettir & bolnum, oft med blédrum i midjunni.
Einnig geta komid fram sar i munni, koki, nefi, & kynfeerum eda i augum (raud og prutin
augu). Oft koma pessi alvarlegu hadutbrot fram i kjolfar hita og/eda flensulikra
einkenna. Utbrotin geta prdast i Utbreidda flsgnun & hid og lifsheettulega kvilla eda
verio banven.

e Brao utbreidd graftarutbot (AGEP) birtast vio upphaf medferdar sem Utbreidd raud og
flagnandi Utbrot med hndtum undir hdd og blodrum, dsamt hita. Algengast er ad pau
komi fram i hudfellingum, & bol og efri Utlimum.

Ef bu feero alvarleg Utbrot eda einhver 6nnur pessara einkenna i hud skaltu heetta notkun
moxifloxacins og hafa samband vid laekninn eda leita leeknisadstodar tafarlaust.

[...]

e Fluorkinélon syklalyf geta valdid
mé%%m%legg#h—ébleésﬂ«%deun}-eg—haekkun a |oettn| blédsykurs upp fyrir edlileg gildi
(bléosykurhaekkun) eda lekkun & péttni blddsykurs nidur fyrir _edlileg gildi
(blédsykurlekkun), sem hugsanlega getur leitt til medvitundarleysis (da vegna
blédsykurlaekkunar) i alvarlegum tilvikum (sja kafla 4 Hugsanlegar aukaverkanir).-Medal

su#enympea)—eéa—meé—msu#m— Ef |ou ert mea sykursykl a aa fylgjast vandlega me6
bl6dsykurgildum pinum-{sja-kafla4-Hugsanlegaraukaverkanir).



Kafli 4
Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um 6ll Iyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Alvarlegustu aukaverkanir sem hafa komid fram vid medferd med [heiti lyfs] eru taldar upp hér fyrir
nedan:

Ef vart verdur vio

e Alvarleg htdutbrot, p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni og eitrunardreplos hudpekju. bau

geta komid fram sem raudleitir skifulaga blettir & bolnum eda hringlaga flekkir, oft med
blédrum i midjunni, htoflégnun, sar i munni, koki, nefi, & kynfeerum og i augum og geta
komid i kjolfar hita oqg flensulikra einkenna (kemur ¢rsjaldan fyrir, hugsanlega

lifshaettulegt)

e Utbreidd, raud og flagnandi Gtbrot med hnitum undir hud og blédrum, dsamt hita vid
upphaf medferdar (brad Utbreidd graftarutpot) (tidni ekki pekkt)

e Heilkenni sem tengist skerdingu a Utskilnadi vatns og litlu magni af natrium (SIADH)
(kemur 6rsjaldan fyrir)

e Medvitundarleysi vegna alvarlegrar blédsykurlekkunar (da vegna blédsykurlekkunar)
(kemur orsjaldan fyrir)

e verk og prota i sinum (sinabolga) (mjog sjaldgef aukaverkun) eda sinarof (kemur 6rsjaldan
fyrir)

e mattleysi, eymsli eda verkur i vodvum, einkum ef pad er samtimis vanlidan, haum hita
eda dokku bvagi. betta getur stafad af dedlilequ nidurbroti vodva, sem getur verid
lifsheettulegt og leitt til nyrnavandamala (kvilli sem nefnist rakvodvalysa) (tioni ekki

pbekkt)

[...]

Adrar aukaverkanir sem hafa komid fram vid medferd med moxifloxacini eru taldar upp hér fyrir
nedan eftir tioniflokkum:

Koma orsjaldan fyrir (geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10.000) [...]

- faekkun raudra og hvitra blédkorna og blédflagna (blédfrumnafaed)

[]

Ennfremur hefur verid tilkynnt um 6rfa tilvik eftirtaldra aukaverkanna eftir medferd med 6drum kindélon
syklalyfjum og mdoguleiki er & ad peaer komi lika fram medan a medferd med [heiti lyfs] stendur:
haekkadur prystingur innan héfudkipu (medal einkenna eru hofudverkur og sjonvandamal, p.m.t.
pokusyn, ,,blindir* blettir, tvisyni, sjontap), haeekkud natriumgildi i bl6di, haeekkud kalsiumgildi i bl6di,
sérstok gerd fekkunar 4 raudum bléokornum (raudalosblodleysi),—ahrif—a—vodva—med
vodvafrumuskempmduim; aukio nemi fyrir sélarljosi eda utfjolublau ljosi.




Vidauki 11

Timadeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstéou



Timadeetlun fyrir innleidingu & nidurstéounni

(umsokn um breytingu fra markadsleyfishafa):

Sampykki CMDh & nidurstédunni: CMDh fundur jantar 2020
pydingar & vidaukum nidurstéounnar sendar til | 15/03/2020

yfirvalda i viokomandi 1éndum:

Innleiding adildarrikjanna & nidurstédunni 14/05/2020

10




	Viðauki I
	Viðauki I
	Vísindalegar niðurstöður og ástæður fyrir breytingu á skilmálum markaðsleyfanna
	Vísindalegar niðurstöður og ástæður fyrir breytingu á skilmálum markaðsleyfanna
	Ástæður fyrir breytingum á skilmálum markaðsleyfisins/markaðsleyfanna
	Ástæður fyrir breytingum á skilmálum markaðsleyfisins/markaðsleyfanna

	Viðauki II
	Viðauki II
	Breytingar sem gera á í viðeigandi köflum í lyfjaupplýsingunum (nýr texti er undirstrikaður og feitletraður, texti sem á að eyða er gegnumstrikaður)
	Breytingar sem gera á í viðeigandi köflum í lyfjaupplýsingunum (nýr texti er undirstrikaður og feitletraður, texti sem á að eyða er gegnumstrikaður)

	Viðauki III
	Viðauki III

