Anexa I

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



Concluzii stiintifice

5 b

Avand 1n vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru moxifloxacina (utilizare sistemica), concluziile
stiintifice sunt urmatoarele:

Avand 1n vedere datele disponibile din literatura de specialitate privind reactiile la medicament
insotite de eozinofilie si simptome sistemice (DRESS), raportarile spontane care includ, in unele
cazuri, o relatie temporala stransa si o remisie a reactiilor la oprirea administrarii medicamentului
(positive de-challenge) si avand in vedere un mecanism de actiune plauzibil, PRAC este de parere ca
o relatie cauzala Intre moxifloxacina (utilizare sistemica) si DRESS reprezinta cel putin o posibilitate
rezonabila.

Avand 1n vedere datele disponibile din literatura de specialitate privind eruptia medicamentoasa fixa,
raportdrile spontane care includ, in unele cazuri, o relatie temporala stransa, o remisie a reactiilor la
oprirea administrarii medicamentului (positive de-challenge) si o reaparitie a reactiilor la reluarea
administrarii medicamentului (positive re-challenge), PRAC este de parere ca o relatie cauzala intre
moxifloxacina (utilizare sistemicd) si eruptia medicamentoasa fixa reprezinta cel putin o posibilitate
rezonabila.

Avand 1n vedere datele disponibile din literatura de specialitate privind reactiile de fotosensibilitate,
raportarile spontane care includ, in unele cazuri, o relatie temporala stransa, o remisie a reactiilor la
oprirea administrarii medicamentului (positive de-challenge) si o reaparitie a reactiilor la reluarea
administrarii medicamentului (positive re-challenge) si avand in vedere un mecanism de actiune
plauzibil, PRAC este de parere cé o relatie cauzala intre moxifloxacina (utilizare sistemicd) si reactiile
de fotosensibilitate reprezinta cel putin o posibilitate rezonabila.

PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la medicament pentru medicamentele care contin
moxifloxacina (utilizare sistemicd) trebuie modificate in consecinta.

In urma analizérii recomandarii PRAC, CMDh este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

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

CMDh recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.



Anexa 11

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
. Punctul 4.4

Atentionarile trebuie modificate dupa cum urmeaza:

[...]

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) si reactiile 1a medicament insotite de eozinofilie si simptome sistemice (DRESS),
care ar putea pune viata in pericol sau ar putea fi letale, au fost raportate cu moxifloxacina (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 sugereaza
aceste reactii, moxifloxacina trebuie intreruptd imediat si trebuie luat in considerare un tratament
alternativ. Daca pacientul a dezvoltat o reactie grava, cum ar fi SJS, TEN, sa- AGEP sau DRESS, cu
utilizarea de moxifloxacina, tratamentul cu moxifloxacina nu trebuie reinitiat la acest pacient in niciun
moment.

[...]

Prevenirea reactiilor de fotosensibilitate

S-a demonstrat ca chinolonele provoaca reactii de fotosensibilitate la pacienti. Cu toate acestea,
studiile au aratat cd moxifloxacina are un risc mai mic de a induce fotosensibilitate. Totusi, pacientii
trebuie sfatuiti sa evite expunerea fie la radiatii UV, fie la lumina solard prelungita si/sau puternica in
timpul tratamentului cu moxifloxacind (vezi pct. 4.8).

. Punctul 4.8

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate in tabelul cu RAM la clasificarea ASO Afectiuni
cutanate si ale tesutului subcutanat, cu frecventa necunoscuta:

Reactii la medicament insotite de eozinofilie si simptome sistemice (DRESS) (vezi pct. 4.4),
Eruptie medicamentoasa fixa, Reactii de fotosensibilitate (vezi pct. 4.4)

Au fost cazuri foarte rare ale urmatoarelor reactii adverse raportate dupa tratamentul cu alte
fluorochinolone, care pot, de asemenea, sd apard in timpul tratamentului cu moxifloxacina: presiune

intracraniana crescutd (incluzand pseudotumor cerebri), hipernatriemie, hipercalcemie, anemie

hemolitica;reaeti-de-fotosensibilitate (vezi pet—4-4).

Prospect
Punctul 2. Ce trebuie si stiti inainte sa luati moxifloxacina

[...]

Cand luati moxifloxacina



[...]
¢ Reactii grave ale pielii

Reactiile grave ale pielii, inclusiv sindromul Stevens-Johnson, necroliza epidermica toxica,-st
pustuloza exantematicd generalizatd acuta (AGEP) si reactiile 1a medicament insotite de
eozinofilie si simptome sistemice (DRESS) au fost raportate odata cu utilizarea de moxifloxacina.

e SIS/TEN pot aparea pe trunchi initial ca pete rosiatice asemanatoare unor pete sau pete
circulare adesea cu vezicule centrale. De asemenea, pot aparea 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 asemandtoare gripei. Eruptiile cutanate pot
progresa spre descuamarea raspandita a pielii si complicatii care pot pune viata in pericol sau
pot fi letale.

e  AGEDP apare la initierea tratamentului ca o eruptie rosie, solzoasa, raspandita cu umflaturi sub
piele si vezicule, insotitd de febra. Locatia cea mai frecventa: localizatad in principal pe pliurile
pielii, trunchi si extremitati superioare.

e DRESS se prezinti initial drept simptome aseminitoare gripei si o eruptie cutanata pe

fata, apoi o eruptie prelungita cu temperatura ridicata a corpului, niveluri crescute ale

enzimelor hepatice observate la analizele de singe si o crestere a unui tip de globule albe

(eozinofilie) si ganglioni limfatici mariti.

Daca dezvoltati o eruptie cutanatd grava sau unul dintre aceste simptome ale pielii, incetati sa mai
luati moxifloxacina si contactati medicul sau solicitati imediat asistentd medicala.

[...]

e Antibioticele chinolonice pot face pielea sd devina mai sensibild la lumina soarelui sau la
lumina UV. Trebuie sa evitati expunerea prelungitd la lumina soarelui sau la lumina puternica
a soarelui si nu trebuie sa utilizati solarul sau orice altd lampa cu lumina ultravioletd in timp
ce luati [denumirea medicamentului] (vezi pct. 4. Reactii adverse posibile).

[...]

Punctul 4. Reactii adverse posibile

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

Cele mai grave reactii adverse observate in timpul tratamentului cu moxifloxacind sunt enumerate
mai jos:

Daca observati

[...]

o Eruptie rosie, solzoasd, cu umflaturi sub piele si vezicule insotite de febra la initierea
tratamentului (pustuloza exantematica generalizata acutd) (frecventa acestei reactii adverse
este necunoscutad)

o Eruptie raspandita pe piele, temperatura ridicata a corpului, cresteri ale valorilor
enzimelor hepatice, anomalii ale singelui (eozinofilie), ganglioni limfatici mariti si
implicarea altor organe ale corpului (reactie la medicament insotitd de eozinofilie si
simptome sistemice, cunoscuta si sub denumirea de DRESS sau sindrom de
hipersensibilitate la medicamente) (frecventa acestei reactii adverse este necunoscuta).




[...]

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

[...]

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimati din datele disponibile)

o Sensibilitate crescuti a pielii la lumina soarelui sau la lumina ultravioleta (vezi si pct. 2

Atentionari si precautii).

o Zone eritematoase, bine delimitate, cu/fara vezicule, care apar in citeva ore de la

administrarea moxifloxacinei si se vindecéa cu hiperpigmentare reziduala
postinflamatorie; de obicei, reapare in acelasi loc al pielii sau mucoasei la expunerea

ulterioara la moxifloxacini

[...]

De asemenea, au fost foarte rare cazuri de aparitie a urmatoarelor reactii adverse raportate dupa
tratamentul cu alte chinolone si care ar putea sa apara si In timpul tratamentului cu [denumirea
medicamentului]: tensiune intracraniana crescuta (simptomele includ durere de cap, tulburari de
vedere, incluzand vedere incetosata, puncte ,,0arbe”, vedere dubla, pierderea vederii), valori crescute
ale sodiului 1n sange, valori crescute ale calciului in sange, distrugerea crescuta a globulelor rosii

sanguine (anemie hemoliticd);senstbilitate-eresentaapiehidatuminaselardsanultravioleta.



Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh ianuarie 2024

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta 10 martie 2024
pozitie catre autoritatile nationale competente:
Punerea 1n aplicare a acestei pozitii 09 mai 2024

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