Priloha I

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpeénosti (PSUR) moxifloxacinu (systémové podani) byly piijaty tyto
veédecké zavéry:

Pancytopenie:

Ze 32 ptipadd po uvedeni ptipravku na trh identifikovanych kumulativné v bezpe¢nostni
databazi drzitele rozhodnuti o registraci je 1 pfipad s pozitivni reakei na vysazeni ptipravku
(dechallenge) povazovan za pravdépodobné pii¢inné souvisejici s moXifloxacinem a 19
ptipadu je povazovano jako mozna souvisejicich; v 7 z téchto 19 piipada byla pozorovana
pozitivni reakce na vysazeni piipravku (dechallenge). U 2 ze 3 ptipadl z klinickych studii je
pti¢inna souvislost povazovana pfinejmensim za podezielou. Pancytopenie je uvedena
nezadouci reakce v bod¢ 4.8 souhrnu udajt o ptipravku (SmPC) pro ciprofloxacin,
levofloxacin a ofloxacin. V souladu s pokyny pro tvorbu SmPC je nutné aktualizace informaci
o ptipravku (SmPC bod 4.8 a PIL bod 4) a zohlednéni pancytopenie jako nezddouci reakce s
frekvenci ,,velmi vzacné”.

AGEP (akutni generalizovana exantemat6zni pustuldza):

Z 5 hlaseni po uvedeni pfipravku na trh identifikovanych kumulativné v bezpec¢nostni databazi
drzitele rozhodnuti o registraci a v literatufe jsou 3 povazovany za pravdépodobné piic¢inné
souvisejici s moxifloxacinem a 1 je povazovan za mozna souvisejici. Ve 2 ze 3 pripadi
pravdépodobné pii¢inné souvisejicich s moxifloxacinem AGEP odeznéla po ukon¢eni
podavani moxifloxacinu a zahajeni korektivni 1éCby a u tietiho ptipadu byla zaznamenana
pozitivni rechallenge (znovuobjeveni se nezddouci reakce po opétovném nasazeni 1é¢ivého
ptipravku). Nebyly hlaSeny zadné piipady z klinickych studii. AGEP je v soucasné dobé
uvedena jako nezadouci reakce v bod¢ 4.8 SmPC (souhrnu udajt o ptipravku) jak pro
ciprofloxacin tak pro ofloxacin. Je odiivodnéné aktualizace SmMPC v bodech 4.4 a 4.8 a
odpovidajici body PIL (ptibalové informace) se zohlednénim AGEP podle znéni
doporu¢eného Pokynem pro zavazné kozni nezadouci G¢inky (SCARS Guiance) s frekvenci
,,neni znamo”.

Hypoglykemické kéma:

Z 8 ptipadi po uvedeni pfipravku na trh identifikovanych kumulativné v bezpe¢nostni
databazi drzitele rozhodnuti o registraci je 6 piipadli povazovano za mozna pii¢inné
souvisejicich s moxifloxacinem. Dva z téchto 6 pfipada skoncily fatdln€ a hypoglykemické
koma bylo pFislusnym hlasicim zdravotnickym pracovnikem povazovano za jednu z piicin
umrti u kazdého z ptipada a rovnéz bylo povazovano za souvisejici s pouzitim moxifloxacinu.
U Zadného z obou piipadd nebyl hlasen diabetes jako soucasné se vyskytujici stav. Pri¢inna
souvislost u jednoho ze 2 pfipadt identifikovanych z klinickych studii je povazovéana za
pfinejmensim podezielou. V ramci posledni procedury PSUSA pro ciprofloxacin (systémové
pouziti) vybor PRAC a skupina CMDh doporucily aktualizaci SmPC v bodech 4.4 a 4.8 a
zohlednéni hypoglykemického koématu, jez je rovnéz zohlednéno v bodech 4.4 a 4.8 SmPC a v
ptislusnych bodech PIL jak pro levofloxacin tak pro ofloxacin. V souladu s pokyny pro tvorbu
SPC je nutnd aktualizace informaci o pfipravku (SMPC bod 4.8 a PIL body 2 a 4) a zohlednéni
hypoglykemického kématu jako nezddouci reakce s frekvenci ,,velmi vzacné”.

Delirium:

7 369 ptipadu po uvedeni piipravku na trh identifikovanych kumulativné v bezpeénostni
databazi drzitele rozhodnuti o registraci je 30 Iékarsky potvrzeno a zavazné piipady byly
vyhodnoceny drzitelem rozhodnuti o registraci s tim, Ze neukazuji na jiné vysvétleni. Stat
vedouci hodnoceni ma za to, ze ¢asova souvislost je odivodnéna u vSech 30 ptipadu. U S z
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téchto 30 pfipadl byla zaznamenana pozitivni reakce po vysazeni (dechallenge): u 3 z téchto
ptipadu je pfi¢inna souvislost povazovana za pravdépodobnou, zatimco u zbyvajicich dvou za
moznou. V nedavné dobé a v rdmci worksharing procedury pro levofloxacin a ofloxacin bylo
doporuceno uvedeni deliria jako nezadouci reakce v bod¢ 4.8 prislusnych SmPC. Je nutna
aktualizace SmPC v bod¢ 4.8 ke zohlednéni deliria jako nezadouci reakce s frekvenci
»vzacné” podle pokynu pro tvorbu SmPC.

e SIADH (syndrom nepiiméiené sekrece antidiuretického hormonu)

Z 5 hlaseni (1 ptipad z klinické studie a 4 z obdobi po uvedeni ptipravku na trh)
identifikovanych kumulativné v bezpecnostni databazi drzitele rozhodnuti o registraci, je 1
ptipad po uvedeni pfipravku na trh hodnocen jako pravdépodobné pfi¢inné souvisejici,
zatimco zbyvajici 3 pfipady po uvedeni pfipravku na trh jako mozna souvisejici . U jednoho z
téchto 4 ptipadii byla zaznamendna pozitivni reakce na vysazeni 1é¢ivého pripravku
(dechallenge) a u zbyvajicich 3 SIADH odeznél po vysazeni moxifloxacinu a korektivni 1é¢bé
solnymi roztoky. Nelze vyloucit pfi¢innou souvislost také u ptipadu z klinické studie. V ramci
posledni PSUSA pro ciprofloxacin (systémové pouziti) a pro levofloxacin (s vyjimkou
centralné registrovanych 1éCivych ptipravki) vybor PRAC a skupina CMDh doporucily
aktualizaci informaci o ptipravku pro ciprofloxacin a levofloxacin ke zohlednéni SIADH jako
nezadouci reakce. Je nutnd zména informaci o ptipravku (bod 4.8 SmPC a bod 4 PIL) ke
zohlednéni SIADH jako neZadouci reakce s frekvenci ,,velmi vzacné” v souladu s pokynem
pro tvorbu SmPC.

e Rhabdomyolyza

Ze 40 pripadd po uvedeni ptipravku na trh identifikovanych kumulativné v bezpecnostni
databazi drzitele rozhodnuti o registraci je 35 povazovano za vykazujici odiivodnénou ¢asovou
souvislost. Jeden z téchto 35 ptipadi je pravdépodobé v pricinné souvislosti s moxifloxacinem
a 34 je mozna v piicinné souvislosti. V 8§ z téchto 35 ptipadl byla zaznamenana pozitivni
reakce po vysazeni l1é¢ivého pfipravku (dechallenge) a u jednoho z nich rovnéz pozitivni
rechallenge (reakce na znovupodani 1é¢ivého pripravku) pro garenoxacin. Rhabdomyolyza je
jiz uvedena jako nezadouci reakce v bod¢ 4.8 SmPC pro levofloxacin, ofloxacin a norfloxacin,
Znéni v informacich o pfipravku pro mofloxacin neodrazi soucasné ditkazy, protoze uvadi, ze
rhabdomyolyza byla hla§ena pouze pro ,,jiné fluorochinolony” (bod 4.8). Proto je nutné
aktualizovat informace o ptipravku (bod 4.8 SmPC a bod 4 PIL) aby byla uvedena
rhabdomyolyza jako mozna nezadouci reakce moxifloxacinu s frekvenci ,,neni znamo”.

Proto vzhledem na idaje posuzované v hodnoceném PSUR vybor PRAC dosel k zavéru, Ze je nutné
upravit informaci o ptipravku 1é¢ivych ptipravki obsahujicich moxifloxacin pro systémové pouZziti.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zéklad¢ védeckych zavéri tykajicich se moxifloxacinu (pro systémové pouziti) skupina CMDh
zastava stanovisko, Ze pomér piinosu a rizik 1é¢ivého piipravku obsahujiciho / 1é¢ivych pripravki
obsahujicich moxifloxacin (pro systémové pouziti) zistavad nezménény, a to pod podminkou, Ze

Vv informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci ptipravki zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi 1écivé ptipravky s obsahem moxifloxacinu (pro systémové pouziti) nebo jsou takové
piipravky piedmétem budoucich registra¢nich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby
zicCastnéné Clenské staty a Zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci fadné zvazili toto CMDh
stanovisko.
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Zmény v informacich o pripravku pro léCivy pripravek registrovany / 1écivé piipravky
registrované na vnitrostatni drovni



Zmény, které maji byt vloZeny do piislu$nych bodu informaci o pripravku (novy text podtrzeny
a tucné, vymazany text preskrtauty)

Souhrn udaji o pripravku

e Bod44

Zavazné kozni neZadouci u¢inky

Pri 1é¢bé moxifloxacinem byly hliSeny zavazné kozni nezadouci udinky (SCAR) véetné toxické
epidermalni nekrolyzy (TEN: znamé téZ jako Lyelliiv syndrom), Stevensova-Johnsonova
syndromu (SJS) a akutni generalizované exantemato6zni pustulézy (AGEP), které mohou byt
Zivot ohroZujici nebo fatilni (viz bod 4.8). Pri predepisovani tohoto lé¢ivého pripravku maji byt
pacienti pouceni o znamkach a priznacich zavaznych koZnich reakci a maji byt peclivé
sledovani. Pokud se objevi znamky a piiznaky téchto reakci, je nutné moxifloxacin okamzité
vysadit a zvazit alternativni 1é¢bu. Pokud se u pacienta p¥i <uZivani> <pouZivani>
moxifloxacinu rozvinula zivazna reakce jako SJS, TEN nebo AGEP, nesmi se u tohoto pacienta
lé¢ba moxifloxacinem jiz nikdy znovu zahajovat.

e Bod48

Ttida organovych systémi Poruchy krve a lymfatického systému

Frekvence: velmi vzacné

Pancytopenie

Ttida organovych systémi Endokrinni poruchy

Frekvence: velmi vzacné

Svyndrom nepriméiené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH)

Ttida organovych systéml Poruchy metabolismu a vyzivy

Frekvence: velmi vzacné

Hypoglykemické kéma

Ttida organovych systému Psychiatrické poruchy

Frekvence: vzacné

Delirium



Ttida organovych systémi Poruchy ktize a podkozni tkané

Frekvence: neni znamo

AKutni generalizovana exantematozni pustuléza (AGEP)

Ttida organovych systém Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Frekvence: neni znamo

Rhabdomyolvza

Ve velmi vzacnych piipadech byly pozorované nasledujici nezadouci Géinky po 1éEb& jinymi
fluorochinolony, které se mohou vyskytnout i pfi 1é¢bé moxifloxacinem: zvySeny intrakranialni tlak
(v€etné pseudotumoru mozku), hypernatremie, hyperkalcemie, hemolytickd anémie, rabdemyebyza a
fotosenzitivni reakce (viz bod 4.4)

Piibalova informace

Bod 2

Upozornéni a opatieni

Nez zacnete tento 1é¢ivy pripravek <uzivat> <pouZzivat>

Pokud se uVas vminulosti pfi pouzivani fluorochinolonového nebo chinolonového antibiotika
vyskytl jakykoli zavazny nezadouci u¢inek, nemate fluorochinolon/chinolon, véetné piipravku [ndzev
pripravku], pouzivat. V takovém piipadé o tom co nejdiive informujte svého 1ékare.

Pied <uzitim><pouZitim> <pfipravku X> se porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem:

e jestlize trpite cukrovkou, protoze pii <uzivani> <pouzivani> moxifloxacinu se muze
vyskytnout riziko zmény hladiny cukru v krvi.

o jestlize se u Vas v minulosti po 1é¢bé moxifloxacinem objevila zadvazna kozni vyrazka
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nebo olupovani Kiize, tvorba puchviu a/nebo viidky v ustech.
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Pfi < uZivani> <pouZivani > moxifloxacinu

Zavazné kozni reakce

Pri 1é¢bé moxifloxacinem byl hlaSen vyskvt zavaznvch koZnich neZadoucich uéinku véetné
Stevensova-Johnsonova syndromu, toxické epidermalni nekrolyzy a akutni generalizované
exantematozni pustulozy (AGEP).

e SJS/TEN se zpodatku mohou projevit jako zarudlé tercovité skvrny nebo okrouhlé
skvrny ¢asto s puchyirkem uprostied, které se objevi na trupu. Mohou se objevit tézZ
viidKky v istech, v krku, v nose, na genitaliich a v odich (éervené a oteklé oci). Témto
zavaznvm koznim vvrazkam obvvkle predchazi hore¢ka a/nebo priznakyv podobné
chiipce. Vyrazka mize pokrodcit do stavu rozsahlého olupovani kiiZe a Zivot ohrozujicich
nebo smrtelnych komplikaci.




v

AGEP se zpoéatku miuZe projevit jako ¢ervena Supinata rozsirena vyrazka s uzliky pod
kuzi a s puchviky doprovazena horeékou. Nejcastéjsi lokalizace: lokalizace predevSim v
koZnich zahvbech, na trupu a hornich koncetinach.

Pokud se u Vas objevi zavazna vvrazka nebo jinyv z téchto koznich priznaku, prestarite

moxifloxacin <uzZivat> <pouzivat> a okamzité kontaktujte svého lékai‘e nebo vyhledejte

lékai'skou pomoc.

[...]

Bod 4

F luorochmolonova ant1b10t1ka mohou zpusob1t pe%uehy—whl—&ém%eakm—v—kw&zahmeﬂak
ie); tak zvySeni Vasi hladiny

cukru v krvi nad normalni Groven (hyperglykemle) nebo sniZeni Vasi hladiny cukru v krvi
pod normalm hladinu _(hypoglykemie), coZ miiZze v _zivaznych piipadech vést

(hypoglykemlcke koma) (v1z bod 4 MozZné nezadouci élnlgg)_ Pokud mate cukrovku ma se
u Vas peclive sledovat hladina cukru v krvi.

Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny léky mlize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné KkoZni vyrazky véetné Stevensova-Johnsonova syndromu a toxické epidermalni

nekrolyzy. Mohou se projevit jako zarudlé teréovité skvrny nebo okrouhlé skvrny ¢asto s
puchyvikem uprosti‘ed, které se objevi na trupu, jako olupovani kiiZe, viidky v ustech, v
krku, v nose, na genitaliich a v oich a muZe jim predchazet horecka a piiznaky
pripominajici chifipku (velmi vzacné nezadouci ucinky, potenciilné Zivot ohrozujici)

A o wvr

Cervena Supinata rozSirena vyrazka s uzliky pod kuzi a s puchviky doprovazena
horeckou po zahajeni 1é¢by (akutni generalizovana exantematozni pustuloza) (frekvence
tohoto nezadouciho ucinku ,,neni znamo”)

Syndrom spojeny s poruchou vylucovani vody a s nizkymi hladinami sodiku (SIADH)
(velmi vzacny nezadouci ucéinek)

Ztrata védomi kvuli zavaznému poklesu hladiny cukru v krvi (hypoglykemické kéma)
(velmi vzacny nezadouci uc¢inek)




e Dolest a otok Slach (zanét §lach) (vzacny nezadouci G¢inek) nebo pietrzeni Slachy (velmi
vzacny nezadouci ucinek)

e svalova slabost, citlivost nebo bolest, zejména pokud se soucasné necitite dobie, mate

vysokou teplotu nebo mate tmavou moc¢. MiiZe to byt zpiusobeno abnormalnim rozpadem
svalu, kterv muze byt zivot ohroZujici a muze mit za nasledek postiZzeni ledvin (stav
zvany rhabdomyolyza) (frekvence tohoto neZadouciho u¢inku ,.neni znamo”)

[...]

Dalsi nezadouci G¢inky, které byly pozorovany béhem 1é¢by moxifloxacinem, jsou uvedeny nize podle
pravdépodobnosti vyskytu:

Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 z 10 000 osob) [...]

- pokles poctu ¢ervenvch a bilych krvinek a krevnich desti¢ek (pancytopenie)

[-]

Dale byly po 1é¢bé jinymi chinolonovymi antibiotiky ve velmi vzacnych ptipadech hlaSeny nasledujici
nezadouci ucinky, které by se mohly vyskytnout také b&hem 1éCby <piipravkem X>: zvySeny
nitrolebni tlak (pfiznaky zahrnuji bolesti hlavy, zrakové problémy vcetné rozmazaného vidéni, "slepé"
skvrny, dvojité vidéni, ztratu zraku), zvySeni hladiny sodiku v krvi, zvySeni hladiny vapniku v krvi,

uréity typ sniZzeni poétu Cervenych krvinek (hemolytickou anémii), reakee—svald—spoSkozenim
svatovreh-bunel; zvysena citlivost klize na slune¢ni nebo UV zafeni.



Piiloha III

Harmonogram pro implementaci zavéra



Harmonogram pro implementaci zavéru

Schvaleni zavéra skupinou CMDh: na zasedani skupiny CMDh v lednu 2020

Predani prelozenych ptiloh téchto zavéra 15/03/2020
prislusnym narodnim organtm:

Implementace zavéru 14/05/2020
Clenskymi staty (pfedlozeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):
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