Anexo I

Conclusdes cientificas e fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizagao(des) de
introduc¢ao no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagdo do PRAC sobre os relatorios periodicos de seguranca (RPS)
para a moxifloxacina (utilizagdo sistémica), as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Tendo em vista os dados disponiveis sobre DRESS provenientes da literatura, de notificagoes
espontaneas, incluindo, em alguns casos, uma relagdo temporal estreita e uma suspensao (de-
challenge) positiva, e tendo em vista um mecanismo de agdo plausivel, o PRAC considera que uma
relagdo causal entre moxifloxacina (utilizagdo sistémica) ¢ DRESS ¢, pelo menos, uma possibilidade
razoavel.

Tendo em vista os dados disponiveis sobre erup¢ao medicamentosa fixa provenientes da literatura, de
notificacdes espontaneas, incluindo, em alguns casos, uma relagdo temporal estreita € uma suspensao
(de-challenge) e reintrodugao (re-challenge) positivas, o PRAC considera que uma relagdo causal
entre moxifloxacina (utilizagdo sistémica) e erup¢ao medicamentosa fixa é, pelo menos, uma
possibilidade razoavel.

Tendo em vista os dados disponiveis sobre reagdes de fotossensibilidade provenientes da literatura, de
notificacdes espontaneas, incluindo, em alguns casos, uma relagdo temporal estreita € uma suspensio
(de-challenge) e reintrodugdo (re-challenge) positivas, ¢ tendo em vista um mecanismo de a¢ao
plausivel, o PRAC considera que uma relagdo causal entre moxifloxacina (utiliza¢ao sistémica) e
reacdes de fotossensibilidade &, pelo menos, uma possibilidade razoével.

O PRAC concluiu que a informagdo do medicamento de medicamentos que contém moxifloxacina
(utilizagdo sistémica) deve ser alterada em conformidade.

Tendo analisado a recomendagdo do PRAC, o CMDh concorda com as conclusoes gerais do PRAC ¢
os fundamentos da sua recomendacgao.

Fundamentos da altera¢ao dos termos da(s) autorizacao(des) de introdu¢ao no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a moxifloxacina (utilizagdo sistémica), o CMDh
considera que o perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) moxifloxacina
(utilizagdo sistémica) se mantém inalterado na condigdo de serem introduzidas as alteragdes propostas
na informagao do medicamento.

O CMDh recomenda a alteragdo dos termos da(s) autorizagdo(des) de introducdo no mercado.



Anexo II

Alteragdes a Informaciao do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteracoées a incluir nas seccoes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

. Seccdo 4.4

As adverténcias devem ser alteradas da seguinte forma:

Reacdes adversas cutineas graves

Reagoes adversas cutaneas graves (SCARs), incluindo necrolise epidérmica toxica (TEN: também
conhecida como sindrome de Lyell), sindrome de Stevens Johnson (SJS), e-Pustulose Exantematica
Generalizada Aguda (AGEP) e reacio medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos
(DRESS), que pode causar risco de vida ou ser fatal, foram relatados com moxifloxacina (ver

seccao 4.8). No momento da prescri¢do, os doentes devem ser informados dos sinais e sintomas de
reacdes cutineas graves e ser monitorizados de perto. Se aparecerem sinais e sintomas sugestivos
dessas reagoes, a moxifloxacina deve ser interrompida imediatamente e um tratamento alternativo
deve ser considerado. Se o doente desenvolveu uma reagao grave, como SJS, TEN, ex-AGEP ou
DRESS, com o uso de moxifloxacina, o tratamento com moxifloxacina ndo deve ser reiniciado nesse
doente em nenhum momento.

[...]
Prevencio de reacoes de fotossensibilidade

As quinolonas demonstraram causar reacdes de fotossensibilidade nos doentes. Contudo, estudos
demonstraram que a moxifloxacina apresenta menor risco de induzir fotossensibilidade. Nao obstante,
os doentes devem ser aconselhados a evitar a exposicao a radiagdo UV ou a luz solar forte e/ou
prolongada durante o tratamento com moxifloxacina (ver seccio 4.8).

. Seccdo 4.8

As seguintes reagoes adversas devem ser adicionadas a tabela das RAM na CSO “Afecdes dos tecidos
cutaneos e subcutaneos” com uma frequéncia “desconhecida”.

Reacido medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) (ver seccao 4.4), Erupcao
medicamentosa fixa, Reacoes de fotossensibilidade (ver seccao 4.4)

Té&m ocorrido casos muito raros dos seguintes efeitos indesejaveis notificados apos o tratamento com
outras fluoroquinolonas, que poderdo igualmente ocorrer durante o tratamento com moxifloxacina:
aumento da pressao intracraniana (incluindo pseudotumor do cérebro), hipernatremia, hipercalcemia,

anemia hemolitica.;reacdes-de-fotossensibilidade-(verseecio4-4)-

Folheto Informativo

Sec¢do 2. O que precisa de saber antes de tomar moxifloxacina

[...]
Ao tomar moxifloxacina
[...]



o Reacoes cutaneas graves

Reagdes cutaneas graves, incluindo sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica, e
pustulose exantematica generalizada aguda (AGEP) e reacio medicamentosa com eosinofilia e
sintomas sistémicos (DRESS) foram relatadas com o uso de moxifloxacina.

SJS / TEN podem aparecer inicialmente como manchas avermelhadas ou manchas circulares,
geralmente com bolhas centrais no tronco. Além disso, podem ocorrer tlceras na boca,
garganta, nariz, 6rgdos genitais e olhos (olhos vermelhos e inchados). Essas erupcdes cutaneas
graves sdo frequentemente precedidas de febre e/ou sintomas semelhantes aos da gripe. As
erupcdes cutdneas podem evoluir para descamacgao generalizada da pele e complicagdes com
risco de vida ou serem fatais.

A AGEP aparece no inicio do tratamento como uma erupg¢ao cutanea vermelha e escamosa
generalizada, com inchagos sob a pele e bolhas acompanhadas de febre. Locais mais comuns:
localizado principalmente nas dobras da pele, tronco e extremidades superiores.

A DRESS surge inicialmente como sintomas semelhantes aos da gripe e uma erupcao
cutianea na face, seguida de uma erupcao cutinea que se espalha, com temperatura
corporal elevada, aumento das enzimas do figado detetado em analises ao sangue e um
aumento de um tipo de glébulo branco (eosinofilia) e aumento do volume dos ginglios
linfaticos.

Se desenvolver uma erupcao cutinea grave ou outro destes sintomas cutaneos, pare de tomar
moxifloxacina e entre em contacto com seu médico ou procure atendimento médico imediatamente.

[..]

[...]

Os antibioticos do grupo das quinolonas pode fazer com a que sua pele fique mais sensivel a
luz solar ou & luz UV. Deve evitar a exposi¢ao prolongada a luz solar ou a luz solar forte ¢ ndo
deve utilizar solarios ou quaisquer outras lampadas de UV enquanto estiver a tomar [nome do
medicamento] (ver secciio 4. Efeitos indesejaveis possiveis).

Seccio 4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Os efeitos indesejaveis mais graves observados durante o tratamento com moxifloxacina estdo
mencionados abaixo:

Caso note

[...]

[...]

uma erup¢ao cutidnea generalizada e escamosa, vermelha, com inchagos sob a pele e bolhas
acompanhadas de febre no inicio do tratamento (pustulose exantematica aguda generalizada)
(a frequéncia desse efeito indesejavel € “desconhecida™)

erupc¢ao cutinea generalizada, temperatura corporal elevada, elevacées das enzimas
hepaticas, anomalias sanguineas (eosinofilia), aumento do volume dos ganglios linfaticos
e envolvimento de outros orgios (reacao medicamentosa com eosinofilia e sintomas
sistémicos, também conhecida como DRESS ou sindrome de hipersensibilidade a
medicamentos) (a frequéncia desse efeito indesejavel é “desconhecida®).

Outros efeitos indesejaveis que tém sido observados durante o tratamento com [nome do



medicamento] estdo mencionados abaixo de acordo com a sua frequéncia:

[...]

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

e Aumento da sensibilidade da pele a luz solar ou a luz UV (ver também seccao 2,
Adverténcias e precaucoes).

e Manchas eritematosas bem demarcadas com/sem bolhas que se desenvolvem nas horas
apods a administracio de moxifloxacina e que cicatrizam com hiperpigmentacao residual
pos-inflamatoria; geralmente voltam a aparecer no mesmo local da pele ou membranas
mucosas apos exposicao subsequente a moxifloxacina

[...]

Além disso, tém sido notificados casos muito raros dos seguintes efeitos indesejaveis apos o
tratamento com outros antibioticos do grupo das quinolonas, que poderao possivelmente também
ocorrer durante o tratamento com [nome do medicamento]: pressdo elevada no cranio (os sintomas
incluem dor de cabega, problemas visuais, incluindo visdo turva, pontos “cegos”, visdo dupla, perda de
visdo), aumento dos niveis de s6dio no sangue, aumento de niveis de calcio no sangue, diminuigdo da
contagem de um tipo particular de globulos vermelhos (anemia hemolitica).;aumento-da-sensibilidade



Anexo IIT

Calendario para a implementacio da presente posi¢ao



Calendario para a implementacio da presente posi¢ao

Adogao da posicdo do CMDh:

Reunido do CMDh de janeiro de 2024

Membros (apresentagdo da alteragdo pelo titular
da Autorizacao de Introdu¢dao no Mercado):

Transmissao as Autoridades Nacionais 10 de margo de 2024
Competentes das tradugdes dos anexos da

posicao:

Implementacao da posi¢ao pelos Estados- 09 de maio 2024




