ANHANG 11

WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOL GERUNGEN UND BEGRUNDUNG FUR DIE
ANDERUNGEN DER ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DER ARZNEIMITTEL
UND DER PACKUNGSBEILAGE



WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOLGERUNGEN

KOMPLETTE ZUSAMMENFASSUNG DER WISSENSCHAFTLICHEN BEURTEILUNG
VON ORALEN DARREICHUNGSFORMEN VON ARZNEIMITTELN, DIE
MOXIFLOXACIN ENTHALTEN (siehe Anhang I)

Moxifloxacin ist ein Fluorchinolon-Antibiotikum mit breitem Wirkungsspektrum und bakterizider
Wirkung. In der Européischen Union (EU) sind Moxifloxacin Filmtabletten fir die Behandlung der
akuten bakteriellen Sinusitis (ABS), der akuten Exazerbation der chronischen Bronchitis (AECB) und
der ambulant erworbenen Pneumonie (CAP) mit Ausnahme von schweren Féllen in der Dosis von
400 mg taglich far 7 Tage bei ABS, 5-10 Tage bei AECB und 10 Tage bei CAP angezeigt.
Moxifloxacin ist in der EU in alen Mitgliedstaaten gemal dem Verfahren der gegenseitigen
Anerkennung oder durch nationales V erfahren zugel assen.

Erhebliche Risiken der Behandlung mit Moxifloxacin, die bereits in der Produktinformation (PI)
beschrieben und streng Uberwacht werden, sind schwere Hepatotoxizitét, kardiale Toxizitét,
einschliefdich Verlangerung des QTc-Intervalls, schwere Hautreaktionen, Clostridium-difficile-
assoziierte Kalitis, Sehnen- und Muskeltoxizitét (einschlief3dlich Rhabdomyolyse).

Im Oktober 2007 ergab die Bewertung des 15. und 16. PSUR fur Moxifloxacin grof3e
Sicherheitsbedenken, einschliefdlich |ebensbedrohlicher Félle von Hepatotoxizitét. Es wurde eine
Gesamtuberprifung aller hepatischen Reaktionen (schwerwiegende und nicht schwerwiegende) bis
zum 30. September 2007 und eine algemeine Bewertung des Nutzen-Risiko-Verhdltnisses der
Behandlung mit Moxifloxacin durchgeftihrt.

Acht von insgesamt 48 ermittelten Féllen von moglicherweise mit Moxifloxacin im Zusammenhang
stehenden Lebererkrankungen mit tédlichem Ausgang beliebiger Ursache waren Verdachtsfalle fir
eine durch Moxifloxacin induzierte todliche Hepatotoxizitét. In 3 dieser Falle wurde Moxifloxacin zur
Behandlung weniger schwerer Indikationen (Sinusitis, Pharyngitis und akute Bronchitis) eingesetzt.

Diese Befunde und weitere verfiigbare Daten (Beobachtungsstudie und klinische Prifungen) deuteten
darauf hin, dass schwerwiegende Leberschadigungen unter Moxifloxacin haufiger auftraten als unter
V ergleichsmedikamenten.

Daraufhin gab das Vereinigte Konigreich am 2. Juni 2008 eine Schnellwarnung heraus und
informierte die Mitgliedstaaten, die Européische Arzneimittel-Agentur (EMEA) und die Européische
Kommission gemald Artikel 107 der Richtlinie 2001/83/EG in der gednderten Fassung Uber seine
Absicht, die Genehmigung fur das Inverkehrbringen aller oralen Darreichungsformen von
Arzneimitteln, die Moxifloxacin enthalten, zu andern, um die Indikationen ABS und AECB zu
streichen und die Indikation CAP einzuschranken.

Der CHMP prifte sdmtliche Informationen, die von Inhabern der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen zur Bilanz der Vortelle und Risken von oralem Moxifloxacin bei den oben
genannten Indikationen vorgelegt wurden.

Moxifloxacin hat sich bel allen zugelassenen Indikationen als wirksam erwiesen. Ungeachtet dieser
Tatsacheist das Sicherheitsprofil des Arzneimittels jedoch besorgniserregend.

Der CHMP stellte Folgendes fest:

ABS

Die ABS ist im Allgemeinen eine nicht schwerwiegende Infektion mit hohen Spontanheilungsraten
(90 %). Ein wesentlicher Teil der Verordnungen wegen Sinusitis scheint in der klinischen Praxis auf
empirischer Basis und ohne Bestétigung einer bakteriellen Ursache zu erfolgen. Moxifloxacin hat sich
zwar als wirksam erwiesen, doch die verfigbaren Daten sind begrenzt, weil vor allem Studien mit
Vergleichspraparaten durchgefiihrt wurden und die einzige placebokontrollierte Studie statistisch
keine Uberlegenheit gegeniiber dem Placebo zeigte. Die hohere Inzidenz von schwerwiegenden und
sogar |ebensbedrohlichen Risiken bei der Behandlung einer Infektion, die ohne Antibiotikatherapie



eine hohe Spontanheilungsrate hat, wurde as besorgniserregend betrachtet. Das Nutzen-Risiko-
Verhdltnis von Moxifloxacin kdnnte jedoch giinstig sein, wenn andere Antibiotikatherapien versagt
haben oder nicht angewendet werden kdnnen.

AECB

Der Nutzen einer antibiotischen Behandlung der AECB wurde durch verschiedene V erdffentlichungen
gestiitzt, u. a. eine Metaanalyse sowie eine kiirzliche systematische Ubersicht des Cochrane-Zentrums,
die auf einen Mortalitdtsvorteil der Anwendung von Antibiotika bel dieser Indikation im Vergleich zu
Placebo sowie eine ginstige Wirkung auf die Lungenfunktion hinweist. Es wurde jedoch darauf
hingewiesen, dass bis vor kurzem in Vergleichsstudien mit Antibiotika bei AECB, die eine
Aquivalenz zwischen Arzneimitteln aufzeigen sollten, keine klinische Uberlegenheit irgendeiner
Klasse von Antibiotika gegeniiber einer anderen belegt wurde. AulRerdem verwendeten die meisten
Phase-I11-Studien, die fir den Nachweis der Nichtunterlegenheit von Moxifloxacin konzipiert wurden,
nicht das empfohlene Arzneimittel der Wahl. Deshalb muss das Sicherheitsprofil der verschiedenen
Optionen von Antibiotikatherapien berlicksichtigt werden, weil die Auswirkung der Wahl einer
bestimmten antibiotischen Therapie gegen AECB auf das Behandlungsergebnis der Patienten nach wie
vor unklar ist. In Ubereinstimmung mit dem Sicherheitsprofil und in Anbetracht dessen, dass die
AECB eine weniger schwere Infektion mit einer hohen Spontanheilungsrate sein kann, bel der nur in
50% aler Exazerbationen Bakterien nachgewiesen werden kodnnen, kann das Nutzen-Risiko-
Verhdltnis nur dann als giinstig angesehen werden, wenn Moxifloxacin nicht als Behandlung der
ersten Wahl eingesetzt wird.

CAP

Klinische Studiendaten und andere verdffentlichte Daten weisen darauf hin, dass Moxifloxacin im
Allgemeinen einen Nutzen bei der Indikation CAP hat. AulRerdem werden unter Berticksichtigung der
Verflgbarkeit anderer Antibiotika und bestehender Resistenzen mitunter Vorteile gegentiber anderen
Therapien bel der Behandlung von leichten bis mittelschweren CAP beobachtet. In Anbetracht des
Sicherheitsprofils mit einer beobachteten erhdhten Inzidenz von Risiken sollte Moxifloxacin jedoch
nur angewendet werden, wenn die algemein fir die Erstbehandlung dieser Infektion empfohlenen
Antibiotika als ungeeignet erachtet werden.

In Anbetracht der obigen Ausfiihrungen empfahl der CHMP die Beschrankung auf die sekundére
Behandlung bel den Indikationen fir Arzneimittel, die Moxifloxacin enthaten (orae
Darreichungsform), und weitere Anderungen der PI, um die Féle von todlicher Hepatotoxizitét, die
Risikofaktoren fir eine Verlangerung des QTc-Intervalls aufzunehmen und die Warnhinweise auf
Clostridium-difficille-assoziierte Kolitis und bull se Hautreaktionen zu verschérfen.

BEGRUNDUNG DER ANDERUNG DER ZUSAMMENFASSUNGEN DER MERKMALE
DER ARZNEIMITTEL UND PACKUNGSBEILAGEN

In Erwagung folgender Grinde:

Der Ausschuss befasste sich mit dem Verfahren gemal? Artikel 107 der Richtlinie 2001/83/EG in der
geénderten Fassung fir orale Darreichungsformen von Arzneimitteln, die Moxifloxacin enthalten.

In Anbetracht der verfiigbaren Daten gelangte das Gremium zu dem Schluss, dass das Nutzen-Risiko-
Verhdlitnis von oraden Darreichungsformen von Arzneimitteln, die Moxifloxacin enthaten, bei den
Uberpriften zugelassenen Indikationen als Arzneimittel der zweiten Wahl gunstig ist. Bei ABS und
AECB sollte Moxifloxacin nur angewendet werden, wenn die allgemein fir die Erstbehandlung dieser
Infektionen empfohlenen Antibiotika als ungeeignet erachtet werden oder wenn die Infektion mit
diesen Arzneimitteln nicht abgeklungen ist. Bei CAP sollte es nur angewendet werden, wenn die
algemein fur die Erstbehandlung dieser Infektion empfohlenen Antibiotika als ungeeignet erachtet
werden.



In Anbetracht der verfligbaren Sicherheitsdaten gelangte der Ausschuss zu dem Schluss, dass die Félle
von todlicher Hepatotoxizitét und die Risikofaktoren fir eine Verlangerung des QTc-Intervallsin die
Produktinformation aufgenommen und die Warnhinweise auf Clostridium-difficille-assoziierte Kolitis
und bull6se Hautreaktionen verschérft werden sollten.

Der CHMP empfahl infolgedessen Anderungen der betreffenden Abschnitte der Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels und der Packungsbeilage fUr die Arzneimittel, die Moxifloxacin

enthalten (siehe Anhang I11).



