PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU
O PRIPRAVKU A PRIBALOVYCH INFORMACICH



VEDECKE ZAVERY

CELKOVE SHRNUTI VEDECKEHO HODNOCENi LECIVYCH PRIiPRAVKU
OBSAHUJICICH MOXIFLOXACIN URCENYCH K PERORALNIMU PODANI (viz ptiloha I)

Moxifloxacin je fluorochinolonové Sirokospektré —antibiotikum s baktericidnim ucinkem.
Moxifloxacin, potazené tablety, je v Evropské unii uréen k 1é¢bé akutni bakterialni sinusitidy (ABS),
akutni exacerbace chronické bronchitidy (AECB) a komunitni pneumonie (CAP) s vyjimkou
zavaznych piipadd, a to v davkovani 400 mg denné po 7 dni pro ABS, 5-10 dni pro AECB a 10 dni
pro CAP. Moxifloxacin je na zakladé postupu vzdjemného uznavani nebo na zaklad€ vnitrostatniho
postupu registrovan ve vSech ¢lenskych statech Evropské unie.

Vyznamnymi riziky spojenymi s 1é¢bou moxifloxacinem, ktera byla odhalena a jsou jiz popsana
v informacich o piipravku a pfisné¢ sledovana, jsou zavazna hepatotoxicita, kardiotoxicita vcetné
prodlouzeni QTc intervalu, zavazné kozni reakce, kolitida spojena s vyskytem Clostridium difficile,
toxicita $lach a svalti (vCetné rhabdomyolyzy).

Z hodnoceni 15. a 16. zpravy PSUR o moxifloxacinu z fijna 2008 vyplynuly s ohledem na pfipady
zivot ohrozujici hepatotoxicity vazné vyhrady k bezpeénosti pfipravku. Bylo provedeno souhrnné
pifezkoumani vSech hepatotoxickych reakci (zdvaznych i nezavaznych) hlasenych k 30. zati 2007
a celkové hodnoceni poméru piinosu a rizik 1é¢by moxifloxacinem.

Z celkového poctu 48 identifikovanych piipadi jaternich onemocnéni, v nichZz byla zjisténa mozna
souvislost s uzivanim moxifloxacinu a ve kterych doslo, at’ uz z jakékoliv pficiny, k amrti pacienta,
vzniklo v 8 pfipadech podezieni, Ze smrtelnou hepatotoxicitu vyvolal moxifloxacin. Z uvedenych
pfipadd byl ve tfech moxifloxacin pouzit k 1é€bé méné zavaznych onemocnéni (sinusitida, faryngitida
a akutni bronchitida).

Tato zjisténi a dalSi dostupné udaje (observa¢ni a klinické studie) naznauji, ze pii 1é¢bé
moxifloxacinem se zavazné poskozeni jater objevuje Castéji nez pii 1é€beé srovnavacimi latkami.

Na zéklad¢ toho vydalo Spojené kralovstvi dne 2. Cervna 2008 v¢asné varovani, v némz informovalo
clenské staty, Evropskou agenturu pro 1é¢ivé ptipravky a Evropskou komisi o svém zaméru pozmenit
podle ¢lanku 107 smérnice 2001/83/ES, v platném znéni, registraci vSech peroralnich 1é¢ivych
pripravkd obsahujicich moxifloxacin tak, aby byly odstranény indikace u ABS a AECB a zpfisnény
indikace pro jeho pouziti u CAP.

Vybor CHMP posoudil veskeré informace ptedlozené drziteli rozhodnuti o registraci tykajici se
pomeéru pfinosi a rizik peroraln¢ podavaného moxifloxacinu ve vyse uvedenych indikacich.

Moxifloxacin prokazal G¢innost ve vSech schvalenych indikacich. Bezpeénostni profil pfipravku je
nicméné znepokojivy.

Vybor CHMP konstatoval:

AKutni bakterialni sinusitida (ABS)

Obecné je ABS nezavazna infekce spojend s vysokym poctem spontannich uzdraveni (90 %). Ptedpisy
pro 1é¢bu sinusitidy mohou byt v klinické praxi z valné Casti empirické a bez ovéfeni bakterialniho
ptivodu. Uinnost moxifloxacinu byla sice prokézana, ale dostupné udaje jsou omezené, protoze studie
byly provedeny pievazné proti srovnavacim latkdm a studie s placebem neprokazaly statistickou
pfevahu nad placebem. Vysoky vyskyt zdvaznych ¢i dokonce Zivot ohrozujicich rizik pii lécbé
infekce, ktera ma vysoké procento spontanniho uzdraveni bez podani antibiotik, byl povazovan za
znepokojivy. Pomé&r piinost a rizik moxifloxacinu v§ak muze byt pfiznivy v piipad€, ze jiny zptsob
1é¢by antibiotiky selhal nebo nemiize byt pouZzit.

Akutni exacerbace chronické bronchitidy (AECB)



Pfinosy antibiotické 1é€by AECB doklada nékolik publikaci véetné jedné metaanalyzy a pied
nedavnem vypracovany systematicky prehled centra Cochrane, znéhoz vyplyva, Ze ve srovnani
s placebem ma pouziti antibiotik v této indikaci pfiznivy vliv na sniZzeni mortality a Ze pfiznive
ovlivituje rovnéz fungovani plic. Bylo nicméné konstatovano, ze srovnavaci studie antibiotik
pouzivanych k 1é¢bé AECB, jejichz cilem bylo demonstrovat ekvivalenci 1éCivych piipravki, az
donedavna zadnou klinickou nadfazenost jedné tiidy antibiotik nad jinymi neprokazaly. VétSina studii
faze 111, které mély prokazat, ze moxifloxacin neni ménécenny, navic nepouzivala doporuceny 1ék
odpovidajici zvolenému zptsobu 1é¢by. Vzhledem k tomu, Ze vliv zvoleného zpisobu antibiotické
lécby AECB na vysledny stav pacientll zlistava nejasny, musi byt zvazen bezpeCnostni profil
odlisnych zplisobti antibiotické 1éCby. V souladu s bezpecnostnim profilem a s ohledem na to, Ze
AECB byva spiSe méné zavaznou infekci s vysokym procentem spontanniho uzdraveni a bakterie
mohou byt prokazany jen v 50 % vsech exacerbaci, 1ze pomér pfinosi a rizik povazovat za ptiznivy
pouze tehdy, neni-li moxifloxacin uzivan jako 1é¢ba prvni volby.

Komunitni pneumonie (CAP)

Z klinickych studii a publikovanych udajii vyplyva, Ze pro indikaci CAP pfedstavuje moxifloxacin
obecné vzato pfinosny zplsob 1é¢by. Rovné€Zz vezmeme-li v Givahu ostatni pouzitelné zpihsoby
antibiotické 1é¢by a rezistence, ma moxifloxacin v nékterych pripadech mirn¢ az stfedné zavazné CAP
patrné vyhody oproti jinym zpusobum 1é¢by. Vzhledem k jeho bezpe¢nostnimu profilu s prokazatelné
vysokym vyskytem rizik by se vSak mél moxifloxacin pouzivat jen tehdy, je-li nasazeni
antibakteridlnich 1ékii obecné doporucovanych pro pocatecni 1écbu této infekce povazovano za
nevhodné.

Vzhledem kvySe uvedenému vybor CHMP doporucil omezit indikace 1éCivych piipravki
obsahujicich moxifloxacin (peroralnich preparatl) na 1é€bu 2. volby a upravit rovnéz informace
o ptipravku tak, aby vném byly zahrnuty pfipady smrtelné hepatotoxicity arizikové faktory
prodlouzeni QTc intervalu a aby bylo dlrazngji zformulovano varovani tykajici se kolitidy spojené
s vyskytem Clostridium difficile a buldznich koZnich reakei.

ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNECH UDAJU O PRIPRAVKU
A PRIBALOVYCH INFORMACICH

Vzhledem k tomu, ze

vybor vzal v potaz fizeni dle ¢lanku 107 smérnice 2001/83/ES, v platném znéni, tykajici se 1é¢ivych
pripravkd obsahujicich moxifloxacin uré¢enych k peroralnimu podani,

vybor na zakladé dostupnych udaji dosel kzaveéru, Ze ve schvalenych indikacich, které byly
pfedmétem posouzeni, je pomér piinosit a rizik pfipravkll obsahujicich moxifloxacin urcenych
k peroralnimu podani jako indikace druh¢ linie pfiznivy; k 1é¢bé ABS a AECB by se mél moxifloxacin
pouzivat pouze tehdy, je-li nasazeni antibakterialnich 1ékii obecné doporuCovanych pro pocatecni
1é¢bu této infekce povazovano za nevhodné nebo pokud tyto 1éky nedokazaly infekci odstranit; k 16¢bé
CAP by se mél pouzivat pouze tehdy, je-li nasazeni antibakteridlnich 1€kt obecné doporuc¢ovanych pro
pocatecni 1éCbu této infekce povazovano za nevhodné,

vybor na zakladé dostupnych udaji tykajicich se bezpecnosti dosel k zavéru, Ze by v informacich
o ptipravku mélo byt upozornéno na piipady smrtelné hepatotoxicity, rizikové faktory prodlouzeni
QTec intervalu a diraznéji zformulovano varovani tykajici se kolitidy spojené s vyskytem Clostridium
difficile a bul6znich koznich reakci,

vybor CHMP doporucil upravit piislusné Casti souhrnu udajii o piipravku a ptibalovych informaci
u lé¢ivych pripravkl obsahujicich moxifloxacin (viz pfiloha III).



