Anexa |

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere
pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru moxifloxacina (utilizare sistemica), concluziile
stiintifice sunt urmatoarele:

Pancitopenie:

Dintre cele 32 de cazuri identificate cumulativ dupa punerea pe piata in baza datelor de
sigurantd a DAPP, LMS considera ca 1 caz cu imbunatatirea reactiei odata cu intreruperea
administrarii medicamentului este probabil asociat cauzal cu moxifloxacina si 19 cazuri sunt
posibil asociate cauzal cu moxifloxacind; in 7 dintre aceste 19 cazuri a putut fi identificata o
imbunatatire a reactiei odata cu intreruperea tratamentului. Pentru 2 din cele 3 cazuri din
studiile clinice, asocierea cauzala este considerata cel putin suspectata de catre LMS.
Pancitopenia este o reactie adversa listata la pct. 4.8 din RCP de ciprofloxacina, levofloxacina
si ofloxacind. Se justifica o actualizare a informatiilor despre produs (RCP la pct. 4.8 si
Prospect la pct. 4) pentru a reflecta pancitopenia ca reactie adversa cu frecventa ,,foarte rara”
n conformitate cu RCP.

Pustuloza exantematica acuta generalizata (AGEP - Acute generalized exanthematous

pustulosis):

Din cele 5 rapoarte dupa punerea pe piata identificate cumulativ in baza datelor de siguranta a
DAPP si literatura de specialitate, 3 sunt considerate probabil asociate cauzal cu
moxifloxacina si 1 posibil cauzal cu moxifloxacina. In 2 din cele 3 cazuri cu asociere cauzala
probabild, AGEP s-a rezolvat dupa Intreruperea moxifloxacinei plus terapie corectiva si in al
treilea caz a fost inregistrata reaparitia reactiei la reexpunere. Nu au fost raportate cazuri din
studiile clinice. AGEP este in prezent listat ca reactie adversa la pct. 4.8 din RCP atat pentru
ciprofloxacind cat si pentru ofloxacind. Se justifica o actualizare a pct. 4.4 $1 4.8 din RCP si a
sectiunii respective din prospect pentru a reflecta AGEP in conformitate cu formularea
recomandata de Ghidul SCAR si cu frecventa ,,necunoscuta”.

Coma hipoglicemica:

Dintre cele 8 cazuri identificate cumulativ dupa punerea pe piata in baza datelor de siguranta a
DAPP, 6 sunt considerate de LMS ca fiind posibil asociate cauzal cu moxifloxacina. Doua
dintre aceste 6 cazuri au avut deznoddmaént letal, iar coma hipoglicemica a fost considerata de
profesionistul din domeniul sanatatii care a raportat reactiile ca fiind una dintre cauzele de
deces in fiecare caz si ca fiind in legitura cu utilizarea de moxifloxacina. in ambele cazuri
diabetul nu a fost raportat ca fiind o afectiune concomitenta. Asocierea cauzala intr-unul din
cele 2 cazuri identificate din studiile clinice este considerati cel putin suspectati de LMS. In
cadrul ultimului PSUSA pentru ciprofloxacina (utilizare sistemicd), PRAC si CMDh au
recomandat o actualizare a pct. 4.4 si 4.8 din RCP pentru a reflecta coma hipoglicemica, care
este reflectata si la pct. 4.4 si 4.8 din RCP si punctele respective ale prospectului atat pentru
levofloxacina cat si pentru ofloxacind. Se justifica o actualizare a Informatiilor despre Produs
(RCP pct. 4.8 si prospect pct. 2 si 4) pentru a reflecta coma hipoglicemica ca reactie adversa
cu frecventa ,,foarte rara” in conformitate cu ghidul privind RCP.

Delir:

Din cele 369 de cazuri de delir identificate cumulativ in baza datelor de sigurantd a DAPP, 30
de cazuri confirmate medical si cazuri grave au fost considerate de catre DAPP ca nu prezinta
explicatii alternative. LMS considera o relatie de timp rezonabild pentru toate cele 30 de
cazuri. In 5 din aceste 30 de cazuri a fost inregistrati o imbunititire a reactiei odata cu
intreruperea administrarii medicamentului: in 3 dintre aceste cazuri, asocierea cauzala este
consideratd probabil, in timp ce in celelalte dou este posibila. In patru cazuri suplimentare
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raportate dupa punere pe piatd din literatura, asocierea cauzala este considerata posibila.
Recent si in cadrul procedurii worksharing pentru levofloxacina si ofloxacina, delirul a fost
recomandat sa fie marcat ca reactie adversa la pct. 4.8 din respectivul RCP. Este necesara o
actualizare a pct. 4.8 din RCP pentru a reflecta delirul ca reacsie adversa cu frecventa ,,rara”,
in conformitate cu recomandarile RCP.

e Sindromul secretiei inadecvate de hormon antidiuretic (SIADH: Syndrome of inappropriate
antidiuretic hormone secretion):

Din cele 5 rapoarte (1 caz de studiu clinic si 4 din rapoartele dupa punerea pe piata)
identificate cumulativ in baza datelor de siguranta a DAPP, 1 caz raportat dupa punerea pe
piata este considerat de LMS ca asociere cauzala probabila, in timp ce in celelalte 3 cazuri
raportate dupa punerea pe piatd sunt considerate posibile. In unul din cele 4 cazuri a fost
inregistrata o Tmbunatatire a reactiei odata cu Intreruperea administrarii si in celelalte 3
SIADH s-a rezolvat dupa intreruperea tratamentului cu moxifloxacina plus terapie corectiva
cu solutii saline. Asocierea cauzala in cazul studiilor clinice nu poate fi exclusa. In cadrul
ultimului PSUSA pentru ciprofloxacina (utilizare sistemica) si pentru levofloxacina (cu
exceptia produsului autorizat centralizat), PRAC si CMDh au recomandat actualizarea
informatiilor despre produs pentru ciprofloxacina si respectiv levofloxacina pentru a reflecta
STIADH ca reactie adversa. Se justifica o actualizare a informatiilor despre produs (pct. 4.8 din
RCP si pct. 4 din prospect) pentru a reflecta SIADH ca reactie adversa cu frecventa ,,foarte
rard”, in conformitate cu ghidul RCP.

e Rabdomioliza:

Dintre cele 40 de rapoarte post-marketing identificate cumulativ in baza datelor de siguranta a
DAPP, 35 sunt considerate de catre LMS ca arata o relatie rezonabila in timp. Unul dintre
aceste 35 de cazuri este probabil asociat cauzal cu moxifloxacina si eventual 34 sunt posibil
associate cu moxifloxacina. in 8 din cele 35 de cazuri s-a inregistrat 0 imbunatitire a reactiei
odata cu intreruperea administrarii, iar in unul dintre ele, de asemenea, o reaparitie a reactiei la
reexpunerea la garenoxacina. Rabdomioliza este deja mentionata ca reactie adversa la pct. 4.8
din RCP al levofloxacinei, ofloxacinei si norfloxacinei. Formularea din Informatiile despre
Produs a moxifloxacinei nu reflectd dovezile actuale, deoarece afirma ca rabdomioliza a fost
raportata doar pentru ,,alte fluorochinolone” (pct. 4.8). Prin urmare, informatiile despre produs
(pct. 4.8 din RCP si pct. 4 din Prospect) trebuie actualizate pentru a prezenta rabdomioliza ca
0 posibila reactie adversa la moxifloxacind, cu frecventa ,,necunoscuta”.

Prin urmare, avand in vedere datele prezentate in RPAS revizuit, PRAC a considerat ca sunt necesare
modificari ale Informatiilor despre Produse pentru medicamentele care contin moxifloxacina pentru
utilizare sistemica.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.
Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru moxifloxacina (utilizare sistemicd), CMDh considera ca raportul
beneficiu-risc pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin moxifloxacina (utilizare
sistemicd) este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la
medicament.

CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaluari unice a RPAS. In masura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin moxifloxacina (utilizare sistemica) sau care fac



obiectul procedurilor ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca Statele Membre
implicate si Aplicantii/Detinatorii Autorizatiilor de punere pe piata si ia in considerare aceasta
concluzie a CMDh.



Anexa Il

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-taiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului

e Punctul 4.4

Reactii adverse cutanate severe

Reactii adverse cutanate severe (SCAR), inclusiv necroliza epidermica toxica (TEN: cunoscuta si
sub numele de sindromul Lyell), sindromul Stevens Johnson (SJS) si Pustuloza exantematica
generalizata acuta (AGEP), care ar putea pune viata in pericol sau ar putea fi letale, au fost
raportate cu moxifloxacini (vezi pet. 4.8). in momentul prescriptiei, pacientii trebuie informati
despre semnele si simptomele reactiilor cutanate severe si trebuie monitorizati indeaproape.
Daca apar semne si simptome care sugereazi aceste reactii, moxifloxacina trebuie intrerupta
imediat si trebuie luat in considerare un tratament alternativ. Daca pacientul a dezvoltat o
reactie grava, cum ar fi SJS, TEN sau AGEP, cu utilizarea de moxifloxacina, tratamentul cu
moxifloxacini nu trebuie reinitiat la acest pacient in niciun moment.

e Punctul 4.8

Clasificarea pe organe, aparate si sisteme: Tulburari hematologice si limfatice

Frecventa: foarte rare

Pancitopenie

Clasificarea pe organe, aparate si sisteme: Tulburari endocrine

Frecventa: foarte rare

Sindromul secretiei inadecvate de hormon antidiuretic (SIADH)

Clasificarea pe organe, aparate si sisteme: Tulburari metabolice si de nutritie

Frecventa: foarte rare

Coma hipoglicemica

Clasificarea pe organe, aparate si sisteme: Tulburari psihice

Frecventa: rare

Delir



Clasificarea pe organe, aparate si sisteme: Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecventa: necunoscuta

Pustuloza exantematica generalizata acuta (AGEP)

Clasificarea pe organe, aparate si sisteme: Tulburari ale tesutului musculo-scheletic, conjunctiv si 0sos

Frecventa: necunoscuta

Rabdomioliza

Au fost cazuri foarte rare ale urmatoarelor reactii adverse raportate dupa tratamentul cu alte
fluorochinolone, care pot, de asemenea, sd apara in timpul tratamentului cu moxifloxacina: presiune
intracraniand crescutd (incluzdnd pseudotumor cerebri), hipernatriemie, hipercalcemie, anemie
hemolitica,rabdemieliza, reactii de fotosensibilizare (vezi pct. 4.4).

Prospect

Punctul 2

Atentionari si precautii

inainte si luati acest medicament

Nu trebuie sa luati medicamente antibacteriene care contin fluorochinolone/chinolone, inclusiv [nume
medicament], daca in trecut ati manifestat vreo reactie adversa grava atunci cand ati luat un medicament
care contine chinolone sau fluorochinolone. In aceasta situatie, trebuie si va adresati medicului
dumneavoastra cat mai curand posibil.

Inainte sa luati moxifloxacina adresati-va medicului dumneavoastra

e Daca aveti diabet deoarece puteti prezenta un risc de modificare a valorilor zaharului din
sange atunci cind luati moxifloxacini.

e Daca ati avut vreodata o eruptie cutanata severa sau descuamare, vezicule si / sau dureri
bucale dupa ce ati luat moxifloxacina.

Aveti grija deosebita cand luati moxifloxacina

Reactii grave ale pileii

Reactiile grave ale pielii, inclusiv sindromul Stevens-Johnson, necroliza epidermica toxica si
pustuloza exantematica generalizata acuti (AGEP) au fost raportate odata cu utilizarea de
moxifloxacina.

e SJS/TEN pot apirea pe trunchi initial ca pete rosiatice aseminitoare unor pete sau pete
circulare adesea cu vezicule centrale. De asemenea, pot apirea ulceratii ale gurii, gatului,
nasului, organelor genitale si ochilor (ochi rosii si umflati). Aceste eruptii cutanate grave
sunt adesea precedate de febra si / sau simptome asemianatoare gripei. Eruptiile cutanate




pot progresa spre descuamarea raspanditd a pielii si complicatii care pot pune viata in
pericol sau pot fi letale.

AGEP apare la initierea tratamentului ca o eruptie rosie, solzoasi, raspanditi cu

umflaturi sub piele si vezicule, insotita de febri. Locatia cea mai frecventa: localizati in
principal pe pliurile pielii, trunchi si extremitati superioare.

Daca dezvoltati o eruptie cutanati sau una dintre aceste simptome ale pielii, Incetati sa mai luati

moxifloxacina si contactati medicul sau solicitati imediat asistenta medicala.

[...]

*

Antibioticele fluorochinolonice pot provoca tulburiri-alezaharului-din-singe-atat-o-sciderea
zaharalui—din—sange—sub—nivelurile—normale—(hipegheemie)—eat—si o crestere a_valorilor

dumneavoastri de zahar din sdnge peste nivelurile normale (hiperglicemie), sau scaderea

valorilor dumneavoastra de zahar din_singe sub valorile normale (hipoglicemie) cu
potentlal de merdere a constlentel W&Meaetn—adveme—pesﬂﬂe}—ka—p&e&eﬂ{-ﬂ—&&mﬁ—eu

seadem—sevelﬁ%a—nwelu-lﬁl—dﬁahar—dm—saﬂge (corna h1pog11cem1ca) in cazuri severe (Ve21 pct

4 Reactii adverse posibile). Daca suferiti de diabet zaharat, nivelul zaharului din sdnge trebuie
monitorizat cu atentie;

Punctul 4

Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Au fost observate urmatoarele reactii adverse in timpul tratamentului cu Avelox.

Daca observati

Eruptii grave la nivelul pielii, inclusiv sindromul Stevens-Johnson si necroliza

epidermica toxica. Acestea pot apirea ca macule rosiatice asemanitoare cu o tinta sau
plasturi circulari, adesea cu vezicule centrale pe trunchi, descuamarea pielii, ulceratii la
nivelul gurii, gitului, nasului, organelor genitale si ochilor si pot fi precedate de febra si
simptome asemanitoare gripei (efecte secundare foarte rare . pot pune viata in pericol)

Eruptie rosie, solzoasa, cu umflaturi sub piele si vezicule insotite de febri la initierea
tratamentului (pustulozi exantematica generalizata acutd) (frecventa acestei reactii

adverse este necunoscuta)

Sindrom asociat cu tulburari de excretie de apa afectata niveluri scazute de sodiu
(SIADH) (reactie adversa foarte rara)

Pierderea constientei din cauza sciaderii severe a nivelurilor de zahir din singe (coméi
hipoglicemica) (reactie adversa foarte rara)




e durere si inflamatie a tendoanelor (tendinitd) (reactii adverse rare) sau ruptura de tendon (reactii
adverse rare)

e slabiciune musculara, sensibilitate sau durere si in special, daci, in acelasi timp, va simtiti
rau, aveti o temperatura ridicata sau aveti urina inchisa la culoare. Pot fi cauzate de o
tulburare anormala a muschilor care poate pune viata in pericol si poate duce la probleme
renale (o afectiune numita rabdomiolizi) (frecventa acestei reactii_adverse este este

Lnecunoscutia’)

[...]

Alte reactii adverse care au fost observate in timpul tratamentului cu moxifloxacina sunt mentionate mai
jos in functie de frecventa acestora:

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 persoane) [...]

- scadere a numarului de celule rosii si albe din singe (pancitopenie)

[.]

De asemenea, au fost foarte rare cazuri de aparifie a urmatoarelor reactii adverse raportate dupa
tratamentul cu alte chinolone si care ar putea sa apara in timpul tratamentului cu [nume medicament]:
tensiune intracraniana crescuta (simptomele includ durere de cap tulburari de vedere, incluzand vedere
incetosata, puncte “oarbe”, vedere dubla, pierderea vederii), valori crescute ale sodiului in sange, valori
crescute ale calciului in sange, distrugerea crescutd a globulelor rosii sanguine (anemie hemoliticd),

reactii musculare cu reaetii-musenlare-cu-distrugereacelulelormuseulare; sensibilitate crescuta a pielii

la lumina solara sau ultravioleta.



Anexa Il

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh ianuarie 2020

de catre statele membre (depunerea variatiei de
catre detinatorul autorizatiei de punere pe
piata):

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta 15/03/2020
pozitie cétre autoritatile nationale competente:
Punerea in aplicare a acestei pozitii 15/05/2020
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