Vedlegg 1

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkirene for markedsferingstillatelsen(e)



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrerende den/de periodiske
sikkerhetsoppdateringsrapporten(e) (PSUR) for moksifloksacin (systemisk bruk) er de vitenskapelige
konklusjonene som folger:

I lys av tilgjengelige data om DRESS fra litteraturen, spontane rapporter inkludert, i noen tilfeller, en
naer tidsmessig relasjon og en positiv respons pa seponering (positiv dechallenge), og i lys av en
plausibel virkningsmekanisme, vurderer PRAC at en &rsakssammenheng mellom moksifloksacin
(systemisk bruk) og DRESS i det minste er en rimelig mulighet.

I lys av tilgjengelige data om fiksert legemiddelutslett fra litteraturen, spontane rapporter inkludert, i
noen tilfeller, et naert tidsmessig forhold, en positiv respons pa seponering (positiv dechallenge) og
positiv respons pa provokasjon (positiv rechallenge), vurderer PRAC at en arsakssammenheng mellom
moksifloksacin (systemisk bruk) og fiksert legemiddelutslett i det minste er en rimelig mulighet.

I lys av tilgjengelige data om fotosensitivitetsreaksjoner fra litteraturen, spontane rapporter inkludert, i
noen tilfeller, et naert tidsmessig forhold og en positiv respons pa seponering (positiv dechallenge) og
positiv respons pa provokasjon (positiv rechallenge) og i lys av en plausibel virkningsmekanisme,
vurderer PRAC at en arsakssammenheng mellom moksifloksacin (systemisk bruk) og
fotosensitivitetsreaksjoner i det minste er en rimelig mulighet.

PRAC konkluderte med at produktinformasjonen for produkter som inneholder moksifloksacin
(systemisk bruk) ber endres tilsvarende.

Etter & ha gjennomgatt PRACs anbefaling er CMDh enig med PRACs generelle konklusjoner og
grunnlag for anbefaling.

Grunnlag for endring i vilkirene for markedsferingstillatelsen(e)

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for moksifloksacin (systemisk bruk) mener CMDh at nytte-
/ risikoforholdet for legemidlet (legemidler) som inneholder moksifloksacin (systemisk bruk) er
uforandret, under forutsetning av de foreslatte endringene i produktinformasjonen.

CMDh anbefaler & endre vilkarene for markedsferingstillatelsen(e).



Vedlegg I1

Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjent(e) legemiddel(legemidler)



Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i produktinformasjonene (ny tekst er
understreket og i fet skrift, slettet tekst er gjennomstreket)

Preparatomtale
. Pkt. 4.4

Adbvarsler skal endres til folgende:

[...]
Alvorlige kutane bivirkninger (SCAR)

Alvorlige kutane bivirkninger (SCAR), inkludert toksisk epidermal nekrolyse (TEN, ogsa kjent som
Lyells syndrom), Stevens-Johnsons syndrom (SJS), eg akutt generalisert eksantematgs pustulose
(AGEP) og medikamentreaksjon med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS), som kan
veaere livstruende eller dedelige, er rapportert i forbindelse med moksifloksacin (se pkt. 4.8). Ved
forskrivning skal pasienter informeres om tegn og symptomer pa alvorlige hudreaksjoner og overvakes
neye. Dersom det oppstér tegn og symptomer pa slike reaksjoner, skal moksifloksacin seponeres
umiddelbart og en alternativ behandling ber vurderes. Hvis pasienten har utviklet en alvorlig reaksjon,
som SJS, TEN, eHer AGEP eller DRESS, etter bruk av moksifloksacin, skal behandling med
moksifloksacin ikke startes opp igjen hos denne pasienten pa noe tidspunkt.

[...]

Forebygging av fotosensitivitetsreaksjoner

Kinoloner har vist seg a forarsake fotosensitivitetsreaksjoner hos pasienter. Studier har imidlertid vist
at moksifloksacin har lavere risiko for & indusere fotosensitivitet. Pasienter ber likevel rades til 4
unngé eksponering for enten UV-bestraling eller omfattende og/eller sterkt sollys under behandling
med moksifloksacin (se pkt. 4.8).

. Pkt. 4.8

Folgende bivirkninger ber legges til i bivirkningstabellen under organklassen Hud- og
underhudssykdommer med frekvensen ikke kjent:

Legemiddelreaksjon med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS) (se pkt. 4.4), fiksert
legemiddelutslett, fotosensitivitetsreaksjoner (se pkt. 4.4)

Folgende svert sjeldne bivirkninger er rapportert etter behandling med andre fluorokinoloner, og kan
ogsé oppsta ved behandling med moksifloksacin: gkt intrakranielt trykk (inkludert pseudotumor

cerebri), hypernatremi, hyperkalsemi, hemolytisk anemi.;fetesensitivitetsreaksjoner{pkt—4-4)-

Pakningsvedlegg

Avsnitt 2. Hva du ma vite for du bruker moksifloksacin

[...]
Nar du bruker moksifloksacin
[...]

e Alvorlige hudreaksjoner

Alvorlige hudreaksjoner, som omfatter Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toksisk epidermal
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nekrolyse (TEN), eg akutt generalisert eksantematas pustulose (AGEP) og legemiddelreaksjon
med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS) er sett i forbindelse med bruk av
moksifloksacin.

»  Tidlige tegn pd SJS/TEN kan vere rodlige prikker som ser ut som mélskiver eller runde
flekker pa overkroppen, ofte med en blemme i midten. Sar i munn, hals, nese, kjennsorganer
og oyne (rade og hovne oyne) kan ogsd oppstd. Slike alvorlige hudreaksjoner kan ofte starte
med feber og/eller influensalignende symptomer. Utslettene kan utvikle seg til & gi avskalling
pa store hudomrader og gi livstruende komplikasjoner eller vere dedelig.

+  Symptomer pa AGEP som kan oppsté ved oppstart av behandlingen er redt, skjellet utslett
spredt pa store hudomrader med kuler under huden og blemmer, samt feber. Utslettet oppstar
vanligvis i hudfolder, pd overkroppen og pa armene.

. DRESS opptrer forst som influensalignende symptomer og utslett i ansiktet, deretter et
utvidet utslett med hoy kroppstemperatur, ekte nivier av leverenzymer sett i blodprever
og en okning i en type hvite blodlegemer (eosinofili) og forsterrede lvmfeknuter.

Hvis du far alvorlig utslett eller andre slike hudsymptomer, ma du umiddelbart slutte & ta
moksifloksacin og kontakte lege eller oppseke medisinsk hjelp.

[..]

¢ Kinolonantibiotika kan gjere huden din mer felsom for sollys eller UV-lys. Du ber unngé
langvarig eksponering for sollys eller sterkt sollys og ber ikke bruke en solseng eller annen
UV-lampe mens du tar [produktnavn] (se avsnitt 4. Mulige bivirkninger).

[...]

Avsnitt 4. Mulige bivirkninger

Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle fér det.

De alvorligste bivirkningene som er sett under behandling med moksifloksacin er listet nedenfor:

Dersom du opplever

[...]

e Etradt, skjellet utslett spredt pa store hudomréder med kuler under huden og blemmer, samt
feber i starten av behandlingen (akutt generalisert eksantemates pustulose) (frekvens av
bivirkningen er «ikke kjent»)

e Utslett spredt pa store hudomrider, hoy kroppstemperatur, forhevede leverenzymer,
abnormiteter i blodet (eosinofili), forsterrede lymfeknuter og involvering av andre
kroppsorganer (legemiddelreaksjon med eosinofili og systemiske symptomer som ogsi er
Kkjent som DRESS eller legemiddeloverfolsomhetssyndrom) (frekvensen av bivirkningen
er «ikke kjent»).

[...]

Andre bivirkninger som er observert under behandlingen med [produktnavn] er listet nedenfor etter
hvor sannsynlige de er:

[...]

Ikke kjent (frekvens kan ikke anslas utifra tilgjengelige data)

e Okt felsomhet i huden for sollys eller UV-lys (se ogsd avsnitt 2, Advarsler og
forsiktighetsregler).




e Skarpt averensede, erytematose flekker med/uten blemmer som utvikles innen timer
etter administrering av moksifloksacin og som helbredes med postinflammatorisk
gienvaerende hyperpigmentering:; det kommer vanligvis tilbake pd samme sted i huden

eller slimhinnen ved pifelgende eksponering for moksifloksacin

[...]

Svert sjeldne tilfeller av felgende bivirkninger er forbundet med bruk av andre antibiotika med
kinoloner, og kan derfor oppsté ved behandling med [legemidlets navn]: gkt trykk i hodet (inkludert
symptomer som hodepine, synsforstyrrelser som tdkesyn, blinde felter, dobbeltsyn og synstap) ekt
natriumniva i blodet, okt kalsiumniva i blodet, redusert antall av en viss type rede blodceller

(hemolytisk anemi).;ektfolsemheti-hudenoverforselog NV ys:
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Tidsplan for gjennomfoering av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfoering av dette vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

Januar 2024 CMDh-mete

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket
oversendes til nasjonale myndigheter:

10. mars 2024

Medlemsstatene implementerer
vedtaket (MT-innehaver sender inn
endringsseknad):

09. mai 2024
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