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TEADUSLIKUD JARELDUSED NING RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTTE JA PAKENDI
INFOLEHE MUUTMISE ALUSED



TEADUSLIKUD JARELDUSED

MOKSIFLOKSATSIINI SISALDAVATE SUUKAUDSETE RAVIMVORMIDE (vt | lisa)
TEADUSLIKU HINDAMISE ULDKOKKUVOTE

Moksifloksatsiin on laia toimespektriga bakteritsiidne fluorokinoloonantibiootikum. Euroopa Liidus
on moksifloksatsiini dhukese poliimeerkattega tabletid ndidustatud &geda bakteriaalse sinusiidi,
kroonilise bronhiidi agenemise ja kodutekkese kopsupdletiku, vélja arvatud raskete juhtude, raviks
annuses 400 mg 66péevas 7 d0pdeva dgeda bakteriaalse sinusiidi, 5-10 66paeva kroonilise bronhiidi
agenemise ja 10 Obpdeva kodutekkese kopsupdletiku korral. Euroopa Liidus on moksifloksatsiin
vastastikuse tunnustamise menetluse voi riikliku menetlusega heaks kiidetud kdigis liikmesriikides.

Raske hepatotoksilisus, toksilisus slidamele, seahulgas QTc-intervalli pikenemine, rasked naha
reaktsioonid, bakteriga Clostridium difficile seotud koliit, toksilisus kddlustele ja lihastele (sealhulgas
rabdomuoltis) on olulised moksifloksatsiinraviga seostatud riskid, mida juba kirjeldatakse
ravimiteabes ja midajél gitakse hoolikalt.

2007. aasta oktoobris tuvastati moksifloksatsiini 15. ja 16. perioodilise uusmate ohutusandmete
aruande hindamisel oluline ohutusprobleem, sealhulgas eluohtlikud hepatotoksilisuse juhud. 30.
septembri  2007. aasta seisuga viidi 1ébi kbigi maksareaktsioonide (raskete ja mitteraskete)
kumulatiivne Ulevaade ja moksifloksatsiini kasulikkuse jariski suhte tldine hindamine.

Kokku tuvastati 48 potentsiaalselt moksifloksatsiiniga seotud mis tahes pdhjusel surmaga 16ppenud
maksahdire juhtu, millest 8 korral arvati olevat tegemist moksifloksatsiiniga seotud letaalse
hepatotoksilisusega. 3 juhul neist kasutati moksifloksatsiini vahemraskete néidustuste (sinusiit,
farlingiit ja ége bronhiit) raviks.

Need tulemused ja téiendavad olemasolevad andmed (jalgimisuuring ja kliinilised uuringud) viitasid
vBimalusele, et raske maksakahjustus esines moksifloksatsiini korra sagedamini kui vordlusravimite
korral.

Sellele tuginedes andis Uhendkuningriik 2. juunil 2008. aastal kiirhoiatuse, milles teatas
liikmesriikidele, Euroopa Ravimiametile (EMEA) ja Euroopa Komigonile parandatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107 kohaselt oma kavatsusest muuta koigi moksifloksatsiini sisaldavate
suukaudsete ravimvormide muugiluba ning eemaldada &geda bakteriaalse sinusiidi ja kroonilise
bronhiidi &genemise ndidustused ja piirataravimi kasutamist vaid kodutekkese kopsupdletikuga.

Inimravimite komitee vaatas 18bi mitgiloa hoidjate esitatud kogu olemasoleva teabe suukaudse
moksifloksatsiini kasulikkuse jariski tasakaalu kohta Ulaltoodud néidustuste ravis kasutamisel.

Moksifloksatsiini efektiivsus kdigil heakskiidetud n&idustuste raviks kasutamisel on tdestatud. Sellele
vaatamata on probleemiks ravimi ohutusprofiil.

Inimravimite komitee mérkis jargmist.

Age bakteriaalne sinusiit

Age bakteriaalne sinusiit e ole tavaliselt raske infektsioon, seda seostatakse suure spontaanse
paranemisprotsendiga (90%). Oluline osa kliinilises praktikas sinusiidi korral méaratavatest ravimitest
vOib pdhineda empiirilisel kogemusel, mil sinusiidi bakteriaalne algupédra on kinnitamata. Kuigi
moksifloksatsiini efektiivsus on tdestatud, on olemasolevad andmed piiratud, sest uuringuid on
pohiliselt tehtud vorreldes vordlusravimitega ja ainsas platseebokontrollitud uuringus e suudetud
tOestada ravimi statistilist paremust platseeboga vorreldes. Raskete jaisegi € uohtlike riskide suuremat
esinemissagedust sellise infektsiooni ravi korral, millel on suur spontaanne paranemisprotsent ka ilma
antibiootikumravita, peeti probleemiks. Moksifloksatsiini kasulikkuse ja riski suhe voib olla soodne,
kui muu bakterivastane ravi ei ole tulemuslik vOi seda el saa kasutada.



Kroonilise bronhiidi &genemine

Kroonilise bronhiidi agenemise antibiootikumravi kasulikkus on tdestatud mitmes publikatsioonis,
muu hulgas metaanalliisis ja Cochrane'i keskuse hiljutise slistemaatilises Ulevaates, mis viitavad
antibiooti kumide kasutami se soodsal e toimel e suremusel e salle ndidustuse ravis kasutamisal, vorreldes
platseeboga ja soodsa toimega kopsutalitiusele. Samas maérgiti, et kuni viimase gani el tbestanud
antibiootikumide vordlevad uuringud, mis olid kavandatud néitama ravimite samavaarsust, kroonilise
bronhiidi &genemise korral thegi antibiootikumiklassi kliinilist paremust teistega vorreldes. Pedle selle
e kasutatud enamikes moksifloksatsiini samavaéarsuse tdestamise |11 faasi uuringutes soovitatud
valikravimit. Et antibakteriaalse ravi valiku mdju kroonilise bronhiidi &genemise tulemusele patsiendil
on veel ebaselge, tuleb seega kaaluda eri antibakteriaalsete ravimite ohutusprofiile. Arvestades
ohutusprofiili ja seda, et kroonilise bronhiidi agenemine voib olla véahemraske infektsioon, millel on
suur spontaanne paranemisprotsent ja mille korral isoleeritakse baktereid dgenemistest vaid 50%
korral, vBib kasulikkuse ja riski suhet pidada soodsaks ainult juhul, kui moksifloksatsiini e kasutata
esmavaliku ravimina.

K odutekkene kopsupdletik

Kliinilised uuringud ja avaldatud andmed néitavad, et moksifloksatsiin on tldiselt kasulik kodutekkese
kopsupdletiku néaidustuse raviks kasutamisel. V 6ttes lisaks arvesse muid voimalikke antibiootikumravi
variante ja resistentsust, voib kerge kuni mdbduka kodutekkese kopsupdletiku korral ménikord
taheldada moksifloksatsiini eeliseid teiste ravimite ees. Vottes arvesse ohutusprofiili ja tdheldatud
riskide esinemissageduse suurenemist, vOib moksifloksatsiini kasutada ainult siis, kui selle
infektsiooni esmaraviks tavaliselt soovitatavaid antibiootikume kasutada ei saa.

Ulalesitatut arvesse vttes soovitas inimravimite komitee piirata moksifloksatsiini sisaldavate ravimite
(suukaudsete ravimvormide) kasutamist teise valiku ravimina kasutamisele, tdendada ravimiteavet
letaal sete hepatotoksilisuse juhtude ja QTc-intervalli pikenemise riskitegurite teabegaga ning muuta
bakteri Clostridium difficile seotud koliidi ja bull oossete nahareakts oonide tekke hoiatust rangemaks.

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTTE JA PAKENDI INFOLEHE MUUTMISE ALUSED
Arvestades, et

— inimravimite komitee arutas parandatud direktiivi 2001/83/EU artikli 107 kohast menetlust
moksifloksatsiini sisaldavate suukaudsete ravimvormide kohta;

— oOlemaolevate andmete alusel jareldas komitee, et moksifloksatsiini sisaldavate suukaudsete
ravimite kasulikkuse ja riski tasakaal arutatavatel heakskiidetud néidustuste raviks kasutamisel on
soodus ravimi kasutamisel teise valiku ravimina. Ageda bakteriaalse bronhiidi ja kroonilise
bronhiidi dgenemise korral vdib moksifloksatsiini kasutada ainult siis, kui nende infektsioonide
esmaseks raviks tavaliselt soovitatavaid antibakteriaalseid ravimeid kasutada ei saa voi kui need
ravimid e ole andnud infektsiooni ravis soovitud tulemust. Kodutekkese kopsupdletiku korral
tuleb ravimit kasutada vaid siis, kui selle infektsiooni esmaseks raviks tavaliselt soovitatavaid
antibakteriaalseid ravimeid kasutada e saa;

— olemasolevatel e ohutusandmetel e tuginedes otsustas komitee, et |etaal se hepatotoksilisuse juhte ja
QTc-intervalli pikenemise riskitegureid tuleb kajastada ravimiteabes ja bakteriga Clostridium
difficile seotud koliidi ja bull oossete nahareaktsioonide tekke hoiatused tuleb muuta rangemaks,

soovitas inimravimite komitee muuta moksifloksatsiini sisaldavate ravimite ravimi omaduste
kokkuvotte ja pakendi infolehe agakohaseid |Gike (vt 111 lisa).



