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Vetenskapliga slutsatser och skal till &ndring av villkoren for godkannande for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsovervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) gallande den periodiska sakerhetsuppdateringen (de periodiska
sékerhetsuppdateringarna) (PSUR) for moxifloxacin (systemisk anvéndning) dras féljande
vetenskapliga slutsatser:

Pancytopeni:

Av de 32 fall med pancytopeni som identifierades kumulativt efter marknadsféring i MAH:s
sakerhetsdatabas, anser LMS (Lead Member state) 1 fall med positivt svar pa seponering
(positiv dechallenge) ha sannolikt samband med moxifloxacin och 19 fall ha méjligt samband.
| 7 av de 19 fallen sags positivt svar pa seponering (positiv dechallenge). | 2 av de 3 fallen
fran kliniska prévningar anser LMS sambandet vara dtminstone misstankt. Pancytopeni finns
med i listan dver biverkningar i SPC avsnitt 4.8 for ciprofloxacin, levofloxacin och ofloxacin.
En uppdatering av produktinformationen (SPC avsnitt 4.8 och PIL avsnitt 4) for att aterspegla
pancytopeni som biverkan med frekvensen “mycket sallsynt” &r motiverad i enlighet med SPC
riktlinjen.

AGEP (Akut generaliserad exantematds pustulos):

Efter kumulativ genomgang av MAH:s sékerhetsdatabas och litteratur identifierades 5
rapporter efter marknadsforing varav 3 med sannolikt samband med moxifloxacin och 1 med
mojligt samband. 1 2 av de 3 fallen med sannolikt samband, upphérde AGEP efter avbruten
behandling med moxifloxacin och korrigerande behandling. I det tredje fallet noterades ett
positivt svar pa aterinsattning (positiv rechallenge). Inga fall fran kliniska prévningar har
rapporterats. AGEP ar for narvarande listad som en biverkning i SPC avsnitt 4.8 for bade
ciprofloxacin och ofloxacin. En uppdatering av SPC avsnitt 4.4 och 4.8 samt motsvarande
avsnitt i PIL for att aterspegla AGEP i enighet med ordalydelsen som rekommenderas av
SCARs Guidance med frekvensen ”okand” &r motiverad.

Hypoglykemisk koma:

Av de 8 fall som identifierades kumulativt efter marknadsforing i MAH:s sékerhetsdatabas,
anser LMS 6 fall ha mojligt samband med moxifloxacin. Tva av dessa 6 fall hade dodlig
utgang och hypoglykemisk koma ansags av respektive rapporterande HCP som en dédsorsak i
bada fallen och som relaterad till anvanding av moxifloxacin. | bada fallen hade diabetes inte
rapporterats som ett samtidigt tillstdnd. Sambandet i ett av de 2 fallen identifierade fran
kliniska prévningar anses atminstone misstankt av LMS. | samband med den senaste PSUSA
for ciprofloxacin (systemisk anvanding), rekommenderade PRAC och CMDh en uppdatering
av SPC avsnitt 4.4 och 4.8 for att belysa hypoglykemisk koma, vilket ocksa aterspeglas i SPC
avsnitt 4.4 och 4.8 samt motsvarande avsnitt i PIL for bade levofloxacin och ofloxacin. En
uppdatering av produktinformationen (SPC avsnitt 4.8 och PIL avsnitt 2 och 4) for att
aterspegla hypoglykemisk koma som en biverkning med frekvensen “mycket sallsynt” ar
motiverad i enlighet med SPC riktlinjen.

Delirium:

Av de 369 fall av delirium som identifierades kumulativt i MAH:s sékerhetsdatabas, var 30
fall medicinskt bekraftade och allvarliga och anségs inte visa nagon alternativ forklaring enligt
MAH. LMS anser tidsforhallandet rimligt i alla 30 fall. 1 5 av dessa 30 fall observerades ett
positivt svar pa seponering (positiv dechallenge), i 3 av dessa fall anses sambandet sannolikt
medan de 6vriga 2 anses ha ett mojligt samband. | fyra ytterligare fall efter marknadsfdring
fran litteraturen anses sambandet vara majligt. Nyligen och i samband med worksharing
proceduren for levofloxacin och ofloxacin, rekommenderades tilldgg av delirium som en
biverkning i avsnitt 4.8 i respektive SPC. En uppdatering av SPC avsnitt 4.8 for att aterspegla
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delirium som en biverkning med frekvensen "sallsynt” ar motiverad i enlighet med SPC
riktlinjen.

e SIADH:

Av 5 rapporter (1 fall fran klinisk prévning och 4 fall efter marknadsforing) identifierade
kumulativt i MAH:s sékerhetsdatabas, anser LMS 1 fall efter marknadsféring ha sannolikt
samband, medan de 3 aterstaende fallen efter marknadsforing ha majligt samband. I ett av de 4
fallen observerades en positiv eliminering (dechallenge) och i de 3 aterstaende fallen upphérde
SIADH efter avbruten behandling med moxifloxacin och korrigerande behandling med
saltlosning. Ett samband i fallet fran kliniska prévningar kan inte uteslutas. | samband med
den senaste PSUSA for ciprofloxacin (systemisk anvandning) och for levofloxacin (forutom
centralt godkénda produkter), rekommenderade PRAC och CMDh en uppdatering av
produktinformationen av ciprofloxacin respektive levofloxacin for att SIADH som en
biverkning. En uppdatering av produktinformationen (SPC avsnitt 4.8 och PIL avsnitt 4) for
att aterspegla SIADH som en biverkning med frekvensen "mycket sallsynt” ar motiverad i
enlighet med SPC riktlinjen.

e Rabdomyolys:

Av de 40 rapporter efter marknadsforing identifierade kumulativt i MAH:s sakerhetsdatabas,
anser LMS 35 rapporter visa ett rimligt tidsforhallande. Ett av dessa 35 fall har ett sannolikt
samband med moxifloxacin och 34 har ett mojligt samband. | 8 av de 35 fallen noterades ett
positivt svar pa uppehall (positiv dechallenge) och i ett av dem aven ett positivt svar pa
aterinsattning (positiv rechallenge) med garenoxacin. Rabdomyolys &r redan klassificerad som
en biverkning i avsnitt 4.8 i SPC for levofloxacin, ofloxacin och norfloxacin. Ordalydelsen i
produktinformationen for moxifloxacin aterspeglar inte de aktuella bevisen da det star att
rabdomyolys endast rapporterades for “andra fluorokinololer” (avsnitt 4.8). Darfor bor
produktinformationen (SPC avsnitt 4.8 och PIL avsnitt 4) uppdateras med rabdomyolys som
mojlig biverkning av moxifloxacin med frekvensen "okand”.

Déarfor, med hénsyn till de data som presenterades i den granskade PSUR:en, anser PRAC att
uppdatering av produktinformationen for lakemedel innehallande moxifloxacin for systemisk
anvéanding dar motiverad.

CMD(h) instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att andra villkoren for godk&dnnande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for moxifloxacin (systemisk anvandning) anser CMD(h) att
nytta-riskforhallandet for lakemedlet (lakemedlen) som innehaller moxifloxacin (systemisk
anvéandning) ar ofdrandrat under forutséttning att de foreslagna andringarna gors i
produktinformationen.

CMD(h) anser att godk&dnnandena for forséljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller moxifloxacin (systemisk
anvandning) for narvarande ar godkéanda i EU eller genomgar framtida godkannandeférfaranden i EU,
rekommenderar CMD(h) att berérd medlemsstat och sdkanden/Innehavare av godkannande for
forsaljning tar hansyn till denna standpunkt.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet (de nationellt
godkanda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text genomstruken)

Produktresumé

e Avsnitt4.4

Allvarliga hudreaktioner

Allvarliga hudreaktioner inklusive toxisk epidermal nekrolys (TEN: ocksd kant som Lyells
syndrom), Steven Johnsons syndrom (SJS) och akut generaliserad exantemat®s pustulos
(AGEP), som kan vara livshotande eller dédliga, har rapporterats vid moxifloxacinbehandling
(se avsnitt 4.8). Vid forskrivning ska patienter informeras om tecken och symtom pa allvarliga
hudreaktioner och évervakas noggrant. Om tecken och symtom pé dessa reaktioner upptrader
ska behandling med moxifloxacin avbrytas omedelbart och alternativ behandling ska évervéagas.

Om patienten utvecklar en allvarlig reaktion sdsom Steven Johnsons syndrom, toxisk epidermal
nekrolys eller akut generaliserad exantematds pustulos under anvandning av moxifloxacin ska
behandling med moxifloxacin aldrig aterinséttas hos denna patient.

e Avsnitt 4.8

Organsystem: Blodet och lymfsystemet

Frekvens: Mycket séllsynta

Pancytopeni

Organsystem: Endokrina systemet

Frekvens: Mycket séllsynta

Inadekvat ADH-sekretion (SIADH)

Organsystem: Metabolism och nutrition

Frekvens: Mycket séllsynta

Hypoglykemisk koma

Organsystem: Psykiska stérningar

Frekvens: Sallsynta

Delirium



Organsystem: Hud och subkutan vévnad

Frekvens: "Okénd”

Akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP)

Organsystem: Muskuloskeletala systemet och bindvav

Frekvens: "Okénd”

Rabdomyolys
[...]

Vid behandling med andra fluorokinoloner har féljande biverkningar férekommit i mycket séllsynta fall:
Okat intrakraniellt tryck (inklusive pseudotumor cerebri), hypernatremi, hyperkalcemi, hemolytisk
anemi-rabdemyelys och fotosensitivitetsreaktioner (se avsnitt 4.4).

Bipacksedel

Avsnitt 2

Varningar och forsiktighet
Innan du tar detta lakemedel

Du ska inte ta antibakteriella fluorokinolon-/kinolonldkemedel, inklusive <produktnamn>, om du
tidigare har fatt nagon allvarlig biverkning i samband med att du har tagit nagot kinolon- eller
fluorokinolonlakemedel. Om sa &r fallet, kontakta lakaren sa snart som majligt.

Tala med din lakare innan du tar moxifloxacin

e Om du &r diabetiker eftersom det finns en risk for dig att f4 &ndrade blodsockernivéer
av moxifloxacin.

e Om du ngonsin har utvecklat svara hudutslag eller fjallande hud, bl&sor och/eller sar i
munnen efter du tagit moxifloxacin.

Under behandling med moxifloxacin

Allvarliga hudreaktioner

Allvarliga hudreaktioner inklusive Stevens Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys och
akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP) har rapporterats vid anvandning med
moxifloxacin.

e Stevens Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys kan forst upptrada som roda,
maltavleliknande flackar eller runda flackar, ofta med bldsor i mitten, pa béalen.
Dessutom kan sar i mun, hals, nasa, kénsorgan och 6gon (réda och svullna 6gon)
upptrada. Dessa allvarliga hudutslag foregés ofta av feber och/eller influensaliknande
symtom. Utslagen kan utvecklas till utbredd hudfjallning och komplikationer som kan
vara livshotande eller f& dodlig utgang.




e Akut generaliserad exantematos pustulos (AGEP) upptréder i borjan av behandlingen
som rdda, utbredda och flagande utslag med knélar under huden och blsor tillsammans
med feber. Oftast lokaliserade i hudveck, pa dverkroppen och pd armarna.

Om du utvecklar allvarliga hudutslag eler ndgot annat av dessa hudsymtom, sluta ta
moxifloxacin och kontakta ldkare eller uppsok omedelbart lakarvard.

[.]

e Antibiotika av fluorokinolontyp kan orsaka stérningar—i-blodseckernivan—bade-en-minskning
underden-normala-blodsockernivan-(hypeghykemi)-och en 6kning av din blodsockerniva Gver
den normala-bledseckernivan (hyperglykemi), eller minska din blodsockerniva under den

normala (hvpoqlvkeml) vilket kan leda till medvetandeférlust ése—a%mH—Even%uel—la

M%%M%pga—&l#%g—bledseel@#&&nkm&g—(hypoglykemlsk koma) svara faII (s
avsnitt 4. Eventuella biverkningar)harrapperterats. Om du har diabetes ska ditt blodsocker
kontrolleras noggrant.

Avsnitt 4
Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

De mest allvarliga biverkningarna som har observerats i samband med <produktnamn>behandling
ar listade nedan.

Om du upplever:

e Allvarliga hudutslag inklusive Steven Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys.

Dessa utslag kan upptrada som roda, maltavleliknande flackar eller runda flackar, ofta
med blasor i mitten, pa balen, hudfjallning, sr i mun, hals, ndsa, kénsorgan och 6gon
samt kan foregas av feber och influensaliknande symtom (mycket sallsynta
biverkningar, kan vara livshotande).

o Ett rott, utbrett, flagande utslag med knélar under huden och blésor tillsammans med
feber i borjan av behandlingen (akut generaliserad exantematds pustulos) (frekvensen
for denna biverkning ar ”okéand™)

e Syndrom kopplat till nedsatt vattenutsondring och l&ga natriumnivéer (SIADH) (mycket
sallsynt biverkning)

e medvetandeforlust pa grund av allvarlig blodsockersankning (hypoglykemisk koma)
(mycket sallsynt biverkning)




e smarta och svullnad av senor (seninflammation) (sallsynt biverkning) eller senbrott (mycket
séllsynt biverkning)

e muskelsvaghet, émhet eller smarta och sarskilt om du samtidigt kdnner dig sjuk, har
hog kroppstemperatur eller har mérk urin. Detta kan vara orsakat av onormal
muskelnedbrytning som kan vara livshotande och leda till njurproblem (ett tillstand
kallat rabdomyolys) (frekvensen for denna biverkning ar ”okand”)

[.]

Andra biverkningar som har observerats under behandling med moxifloxacin listas har nedan efter hur
vanligt forekommande de &r:

Mycket séllsynta (kan drabba upp till 1 av 10 000 anvandare) [...]

- minskat antal réda och vita blodkroppar samt blodplattar (pancytopeni)

[.]

Vidare har, i mycket séllsynta fall, foljande biverkningar rapporterats vid behandling med andra
kinoloner, vilket mgjligtvis dven kan upptrada under behandling med <produktnam>: Okat tryck i
skallen (symtom ar huvudvark, synproblem inklusive suddig syn, blinda flackar, dubbelseende,
synforlust), 6kade natriumvarden i blodet, 6kade kalciumvéarden i blodet, nedsatt niva av speciell typ av

roda blodkroppar (hemolytisk anemi)—muskelreaktioner—med—skada—pa—muskelcellerna, huden blir

kansligare for solljus eller UV-ljus.
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Tidtabell fér implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande:

januari/2020 CMD(h)-méte

stéllningstagandet
(inlamning av andringen fran innehavaren av
godkénnande for forséljning):

Overforing av 6versattningarna av 15/03/2020
stallningstagandets bilagor till nationella

behériga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 14/05/2020
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