| pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska veértésanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novert&juma zinojumu par moksifloksacina (sist€émiskai lietosanai) periodiski
atjaunojamiem droSuma zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi

Pancitopénija

No 32 pécregistracijas gadijumiem, kas kumulativi identificéti registracijas apliecibas
Tpasnieka droSuma datubaze, LMS (vadosa dalibvalsts Eudravigilancg) uzskata, ka 1 gadijums
ar pozitivu reakciju péc zalu lietoSanas partraukSanas ir varbiit€ji c€lonsakarigi saistits ar
moksifloksacina lietoSanu un 19 gadijumi iesp&jami; 7 no Siem 19 gadijumiem bija konstatéta
pozitiva reakcija pec zalu lietoSanas partraukSanas. LMS uzskata, ka klmiskajos p&tijumos

2 no 3 gadijumiem c€lonsakariba ir vismaz iesp&jama. Pancitopenija ir noradita ka
blakusparadiba ciprofloksacina, levofloksacina un ofloksacina zalu apraksta 4.8. apakSpunkta.
Izmainas zalu informacija (zalu apraksta 4.8. apakSpunkta un lietoSanas instrukcijas

4. punkta), lai atspogulotu pancitopeniju ka zalu blakusparadibu ar sastopamibas biezumu
“loti reti”, atbilstosi zalu apraksta vadlinijam, ir pamatotas.

Akuta generalizéta eksantematoza pustuloze (AGEP)

No 5 pécregistracijas gadijumiem, kas kumulativi identificéti registracijas apliecibas ipas$nieka
droSuma datubaze un literatiira, 3 gadijumi ir uzskatami par varbiitgji c€lonsakarigi saistitiem
ar moksifloksacina lietoSanu un 1 gadijums iesp&jams. 2 no 3 varbiitgji c€lonsakarigi
saistitiem gadijumiem AGEP izzuda pé&c moksifloksacina lietoSanas partraukSanas un papildu
koriggjosas terapijas un tre$aja gadijuma konstatéta pozitiva atbildes reakcija uz atkartotu zalu
lietoSanas uzsaksanu. Kliniskajos petijumos par gadijumiem netika zinots. AGEP paslaik ir
noradita ka zalu blakusparadiba gan ciprofloksacina, gan ofloksacina zalu apraksta

4.8. apakspunkta. Informacijas atjaunosana zalu apraksta 4.4. un 4.8. apakSpunktos un
attiecigajos lietoSanas instrukcijas punktos, lai atspogulotu AGEP atbilstosi ieteikumiem par
nopietnam adas nevélamam blakusparadibam (Severe cutaneous adverse reactions — SCARS)
ar sastopamibas biezumu “nav zinami”, ir pamatota.

Hipoglikémiska koma

No 8 pecregistracijas gadijumiem, kas kumulativi identificéti registracijas apliecibas Tpasnicka
droSuma datubaze, LMS uzskata, ka 6 gadijumi ir uzskatami par varbiitgji c€lonsakarigi
saistitiem ar moksifloksacina lietoSanu. Divi no Siem 6 gadijumiem beidzas ar letalu
iznakumu, un attiecigais VAS (Veselibas apriipes specialists) uzskatija hipoglikémisko komu
par vienu no naves iemesliem katra no Siem gadijumiem, ka arT saistitu ar moksifloksacina
lietoSanu. Abos gadijumos diabéts netika zinots ka vienlaicigs nosacijums. LMS uzskata, ka
kltniskajos petijumos 1 no 2 gadijumiem c€lonsakariba ir vismaz iespgjama. Saskana ar
jaunako periodiski atjauninata droSuma zinojuma vienota novert&juma procedaru (PSUSA) par
ciprofloksacinu (sisteémiskai lietosanai), PRAC un CMDh ieteica atjaunot zalu apraksta 4.4. un
4.8. apakSpunktus un attiecigo punktu lietosanas instrukcija, lai atspogulotu hipoglikémisko
komu, kas paslaik ir atspogulota arT levofloksacina un ofloksacina zalu apraksta 4.4. un

4.8. apakSpunktos un attiecigajos lietoSanas instrukcijas punktos. Izmainas zalu informacija
(zalu apraksta 4.8. apaks$punkta un lietoSanas instrukcijas 2. un 4. punkta), lai atspogulotu
hipogligémisko komu ka zalu blakusparadibu ar sastopamibas biezumu “loti reti”, atbilstosi
zalu apraksta vadlinijam, ir pamatotas.

Delirijs

No 369 delirija gadijumiem, kas kumulativi identificéti registracijas apliecibas ipasSnieka
droSuma datubazg, 30 mediciniski apstiprinatiem un nopietniem gadijumiem pé&c registracijas
apliecibas 1pasnieka uzskatiem nebija alternativa skaidrojuma. LMS uzskata, ka sapratiga
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laika c€lonsakariba attiecinama visos 30 gadijumos. 5 no Siem 30 gadijumiem tika konstatéta
pozitiva reakcija pec zalu lietoSanas partrauksanas: 3 no Siem gadijumiem c€lonsakariba tiek
uzskatita par varbiiteju, kamér pargjos divos saglabajas iespgjama. Cetros papildu
pécregistracijas literatiira aprakstitos gadijumos c€lonsakariba izvertéta ka iesp&jama. Paslaik
darba dalisanas procediiras ietvaros (Worksharing - WS), deliriju ieteikts noradit ka zalu
blakusparadibu levofloksacina un ofloksacina attieciga zalu apraksta 4.8. apaksSpunkta.
Izmainas zalu apraksta 4.8. apaksSpunkta, lai atspogulotu deliriju ka zalu blakusparadibu ar
sastopamibas biezumu “reti”, atbilsto$i zalu apraksta vadlinijam, ir pamatotas.

e Antidiurétiska hormona neatbilsto$as sekrécijas sindroms (SIADH)

No 5 zinojumiem (1 gadijums kliniskaja p&tfjuma un 4 zalu p&cregistracijas perioda), kas
kumulativi identificéti registracijas apliecibas Tpasnieka droSuma datubazé, LMS uzskata, ka 1
pécregistracijas gadijums ir uzskatams par varbatgji c€lonsakarigi saistitu, kamér pargjie 3
pécregistracijas gadijumi iesp&ami. Viena no 4 gadijumiem SIADH konstatéts ar pozitivu
reakciju pec zalu lietoSanas partraukSanas un pargjie 3 atrisinajas pec moksifloksacina
lietoSanas partrauksSanas un papildu koriggjosas terapijas ar fiziologisko $kidumu. Klinisko
petijumu gadijuma nevar izslégt iesp&jamu c€lonsakaribu. Jaunaka PSUSA ietvaros par
ciprofloksacinu (sisteémiskai lietoSanai) un levofloksacinu (iznemot centrala registracijas
procediira registrétas zales), PRAC un CMDh ieteica atjaunot ciprofloksacina un
levofloksacina zalu informaciju, lai atspogulotu SIADH ka zalu blakusparadibu. Izmainas zalu
informacija (zalu apraksta 4.8. apakSpunkta un lietoSanas instrukcijas 4. punkta), lai
atspogulotu SIADH ka zalu blakusparadibu ar sastopamibas biezumu “loti reti”, atbilsto$i zalu
apraksta vadlinijam, ir pamatotas.

e Rabdomiolize

No 40 pécregistracijas gadijumiem, kas kumulativi identificéti registracijas apliecibas
1pasnieka droSuma datubaze, LMS uzskata, ka 35 gadijumi uzrada sapratigu laika
c€lonsakaribu. Viens no Siem 35 gadijumiem ir varbiit€ji c€lonsakarigi saistits ar
moksiflosacina lietoSanu un 34 iesp&ami. 8 no 35 gadijumiem tika konstat€ta pozitiva
reakcija p&c zalu lietoSanas partraukSanas un viena no tiem ari pozitiva atbildes reakcija uz
atkartotu zalu lietoSanas uzsaksanu ar garenoksacinu. Paslaik rabdomiolize ir noradita ka zalu
blakusparadiba levofloksacina, ofloksacina un norfloksacina zalu apraksta 4.8. apakSpunkta.
Moksifloksacina zalu informacija noraditais izteiksmes veids neatspogulo pasreizgjos
pieradijumus, jo tas norada, ka rabdomiolize ir zinota tikai “citiem fluorhinoloniem” (4.8.
apakSpunkts). Lidz ar to, zalu informacija (zalu apraksta 4.8. apakSpunkts un lietosanas
instrukcijas 4. punkts) ir jaatjauno, lai atspogulotu rabdomiolizi ka iespgjamu moksifloksacina
zalu blakusparadibu ar sastopamibas biezumu “nav zinams”.

Tadel, nemot véra datus, kas noraditi parskatitaja PSUR, PRAC uzskata, ka izmainas zalu informacija
zalem, kas satur moksifloksacinu sist€miskai lietoSanai ir pamatotas.

Humano zalu savstarpgjas atziSanas un decentraliz&to procediiru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC
zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secindgjumiem par moksifloksacinu (sistémiskai lieto$anai), CMDh
uzskata, ka ieguvuma un riska lidzsvars zaleém, kas satur moksifloksactnu (sistemiskai lietoSanai), ir
nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDAh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto novért€§jumu ir jamaina zalu registracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas arT citas zales, kas satur moksifloksacinu (sistémiskai
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lietoSanai), vai tadas tiks registrétas nakotné, CMDh iesaka iesaistitajam dalibvalstim un pieteikuma
iesniedz&jam/registracijas apliecibas Tpasniekiem nemt véra So CMDh nostaju.
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Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakSpunktos (jaunais teksts ir pasvitrots
un treknraksta, dzEstais teksts parsvitrots)

Zalu apraksts

e 4.4 apakSpunkts

Nopietnas adas nevelamas blakusparadibas

Saistiba ar moksifloksacina lietoSanu ir zinots par nopietnam adas nevélamam blakusparadibam
(Severe cutaneous adverse reactions - SCARS), tostarp toksiskas epidermas nekrolizes (TEN:
pazistams ari ka Laiela sindroms), Stivensa-DZonsona sindroma (SJS) un akiitas generalizétas
eksantematozas pustulozes (AGEP) gadijumiem, kas var biit dzivibai bistami vai letali (skatit
4.8. apakSpunktu). Zalu izrakstiSanas laika pacienti jainformé par nopietnu adas reakciju
pazimém un simptomiem, un pacienti riipigi janovero. Ja paradas pazimes un simptomi, kas
liecina par §im reakcijam, nekavéjoties japartrauc moksifloksacina lietoSana un jaapsver
alternativa arstéSana. Ja pacientam, lietojot moksifloksacinu, attistas nopietna blakusparadiba,
pieméram, SJS, TEN vai AGEP, §im pacientam nekad nedrikst atsakt arstéSanu ar
moksifloksacinu.

o 4.8. apakSpunkts

Organu sistémas klase: Asins un limfatiskas sistémas traucgjumi

Biezums: loti reti

Pancitopénija

Organu sistémas klase: Endokrinas sist€émas traucgjumi

Biezums: loti reti

Antidiurétiska hormona neatbilstoSas sekrécijas sindroms (Syndrome associated with impaired
water excretion and low levels of sodium - SIADH)

Organu sistémas klase: Vielmainas un uztures traucjumi

Biezums: loti reti

Hipoglikémiska koma

Organu sistémas klase: Psihiskie traucgjumi

Biezums: reti

Delirijs



Organu sisteémas klase: Adas un zemadas audu bojajumi

Biezums: “nav zinami”

Akiita generalizéta eksantematoza pustuloze (AGEP)

Organu sistémas klase: Skeleta-muskulu un saistaudu sist€émas bojajumi

Biezums: “nav zinami”

Rabdomiolize

Lietojot citus fluorhinolonus, loti reti zinots par talak uzskaitito nevélamo blakusparadibu gadijumiem,
kas, iesp&jams, ar1 varétu rasties arst€Sanas laika ar moksifloksacinu: palielinats intrakranialais
spiediens (tai skata smadzenu pseidoaudzgjs — pseudotumor cerebri), hipernatriémija, hiperkalciémija,
hemolitiska an€mija, rabdemtelize;-fotosensitivitates reakcijas (skattt 4.4. apakSpunktu).

LietoSanas instrukcija

2. punkts

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms So zalu lietoSanas

Jus nedrikstat lietot fluorhinolonus/hinolonus saturoSus antibakterialos Iidzeklus, tai skaita [zalu
nosaukums], ja Jums kadreiz péc hinolonu vai fluorhinolonu lietosanas ir bijusi kada nopietna
nevélama blakusparadiba. Saja gadijuma Jums péc iesp&jas atrak jainformg arsts.

Pastastiet arstam pirms moksifloksacina lietoSanas

e Ja Jums ir cukura diabéts, jo, lietojot moksifloksacinu, Jums var rasties cukura Iimena
izmainas asinis.

e Ja péc moksifloksacina lietoSanas Jums Kkadreiz ir bijusi nopietni adas izsitumi vai adas
lobiSanas, pusli un/vai ¢ualas mute.

Lietojot moksifloksacinu

Nopietnas adas reakcijas

Lietojot moksifloksacinu, zinots par nopietnam adas reakcijam, tostarp Stivensa-DZonsona
sindromu_(Stevens-Johnson syndrome - SJS), toksisku epidermas nekrolizi (Toxic epidermal
necrolysis - TEN) un akiatu generalizétu eksantematozu pustulozi (AGEP).

e SJS/TEN sakotnéeji uz kermena var paradities ka sarkanigi, mérkim lidzigi plankumi vai
rinkveida laukumi, bieZi ar pusliti centra. Var rasties ari mutes, rikles, deguna,
dzimumorganu un acu ¢iilas (sarkanas un pietiikusas acis). Pirms Siem nopietniem adas
izsitumiem bieZi vien ir drudzis un/vai gripai lidzigi simptomi. Izsitumi var progreset




Iidz plasi izplatitam adas lobiSanas un dzivibai bistamam komplikacijam, kas var biut
letalas.

e Arstésanas saikuma AGEP paradas ka sarkani, zvinaini, plasi izsitumi ar zemadas
izcilniem un pusliSiem, vienlaikus ar drudzi. Visbiezaka lokalizacija: galvenokart adas
krokas, uz kermena un augs§éjam ekstremitatem.

Ja Jums rodas nopietni izsitumi vai kads cits no Siem adas simptomiem, partrauciet

moksifloksacina lietoSanu un sazinieties ar arstu vai nekavéjoties mekléjiet medicinisko
palidzibu.

[...]

o Fluorhmolonu grupas antlblotlkas var izraisit eukufa—hmeﬂa—l-zmamas—asmts—tai—skﬁta—euku%&
Jusu cukura limena
paaugstinasanos virs normas robezam (hiperglikémija), vai pazeminat Jiisu cukura Iimeni
Zem _normas robezam (hipoglikémija), potenc1a11 1zralsot samanas zudumu és-k&t-xfe

eula&a—l—rmena—pa—zemmas&nas—asmts—de} nopletnos gadijumos (hlpoghkemlska koma) gskatl

4. punktu “‘Tespéjamas blakusparadibas™). Ja Jums ir cukura diab&ts, Jums ir rapigi

jakontrole cukura ITmenis asinis.

4. punkts
Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Visnopietnakas novérotas nevelamas blakusparadibas [zalu nosaukums] terapijas laika ir
uzskaititas zemak:

Ja pamanat

[...]

e nopietnus izsitumus uz adas, tostarp Stivensa-DZonsona sindromu un toksisku
epidermas nekrolizi. Tie var paradities uz kermena ka sarkanigi, mérkim lidzigi
plankumi vai rinkveida laukumi biezi vien ar pusliti centra, adas lobi§anas, mutes,
rikles, deguna, dzimumorganu un acu Ciilas, vienlaikus ar drudZa un gripai lidzigiem
simptomiem (loti reta blakusparadiba, iespéjami dzivibai bistama).

e arstéSanas sakuma sarkanus, zvinainus, plaSi izplatitus izsitumus ar zemadas izcilniem
un pusliSiem lidztekus drudzZa simptomiem (akiita generalizéta eksantematoza pustuloze)
(31s blakusparadibas bieZums ir “nav zinami”’).

e sindromu, kas saistits ar traucétu iidens izdaliSanos un zemu natrija limeni
(antidiurétiska hormona neatbilsto$as sekrécijas sindroms - SIADH) (loti reta

blakusparadiba)




e samanas zudumu ievérojamas cukura limena pazeminaSanas asinis dél (hipoglikémiska
koma) (loti reta blakusparadiba)

e cipslu sapes un tisku (tendinits) (reta blakusparadiba) vai cipslu plisumu (loti reta
blakusparadiba)

e muskulu vajumu, jutigumu vai sapes, it ipaSi, ja vienlaicigi jutaties slikti, Jums ir augsta
temperatiira vai tums$s urins. Tos var izraisit patologiski muskulu bojajumi, kas var but
dzivibai_bistami__un __izraisit nieru darbibas traucéjumus (S0 stavokli sauc par
rabdomiolizi) (31s blakusparadibas biezums ir “nav zinami’")

[...]

Citas blakusparadibas, kas tika nov&rotas moksifloksacina lietoSanas laika, ir uzskaititas zemak
atbilstosi to biezumam:

Loti reti (var skart 1idz 1 no 10000 cilvékiem) [...]

- sarkano un balto asins §iinu un trombocitu skaita samazinaSanas (pancitopenija)

[-]

Bez tam loti retos gadijumos zinots par $adam blakusparadibam, kas sekojusSas p&c arstéSanas ar citam
hinolonu grupas antibiotikam, kas, iesp&jams, varétu rasties arl [zalu nosaukums] terapijas laika:
palielinats spiediens galvaskausa (simptomi ietver galvassapes, redzes problémas, tai skaita neskaidru
redzi, “aklos” plankumus, redzes dubultoSanos, redzes zudumu), palielinats natrija ITmenis asinis,
palielinats kalcija ltmenis asinis, TpaSa veida sarkano asins $iinu skaita samazinaSanas (hemolitiska

anémija), muskualareakeijas-armuskalu-Sonu-bejajumy; palielinata adas jutiba pret saules gaismu vai

UV starojumu.
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Sis vienoSanas ievieSanas grafiks
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Sis vienoS$anas ievieSanas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana

2020. gada janvara CMDh sanaksme

ko veic dalibvalstis (registracijas apliecibas
Tpasnieks iesniedz izmainu pieteikumu)

Vienos$anas pielikumu tulkojumu nosttisana 15/03/2020
valstu kompetentajam iestadém
VienoSanas ievieSana, 14/05/2020
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